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INTISARI

Latar Belakang : Malaria selama kehamilan atau disebut juga Malaria in
Pregnancy (MiP) merupakan masalah kesehatan yang berdampak buruk bagi
ibu dan janin. Dampak tersebut antara lain anemia maternal, kematian janin,
kelahiran prematur, pembatasan pertumbuhan intrauterin, dan berat badan
lahir rendah (<2500 gram atau <5,5 pon). Bayi dengan BBLR berisiko
mengalami kecacatan neurologis jangka panjang, gangguan perkembangan
bahasa, gangguan prestasi akademik, dan peningkatan risiko penyakit kronis
termasuk penyakit kardiovaskular dan diabetes. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui pengaruh infeksi malaria selama kehamilan terhadap berat
badan lahir anak yang dibuktikan dengan BBLR pada neonatus.

Metode : Penelitian berdesain studi scoping review dilakukan sesuai dengan
protokol PRISMA ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses for Scoping Review) yang dikaji secara sistematis menurut
kriteria inklusi dan eksklusi. Proses pencarian artikel bersumber dari basis data
elektronik berupa Pubmed, Portal garuda, ScienceDirect dan Google Scholar
menggunakan kata kunci yang diatur menurut kaidah Boolean Operator.
Dilakukan penyesuaian kata kunci berdasarkan jenis basis data yang
digunakan untuk mendapatkan hasil artikel yang sesuai. Artikel yang telah lolos
seleksi diekstraksi dan disintesis pada masing-masing item data untuk ditelaah
lebih lanjut.

Hasil : Diperoleh 9 artikel penelitian asli yang dilakukan di wilayah endemik
malaria. Artikel tersebut terdiri dari 2 artikel berbahasa Indonesia dan 7 artikel
berbahasa Inggris. Dari 9 artikel tersebut, 8 artikel menyatakan adanya bukti
pengaruh malaria selama kehamilan dan BBLR (OR/RR >1, p-value < 0.05),
sedangkan 1 artikel lainnya tidak menyatakan adanya bukti pengaruh malaria
selama kehamilan terhadap BBLR (p-value > 0.05)

Kesimpulan : Malaria selama kehamilan memiliki pengaruh yang signifikan
terhadap kejadian BBLR pada neonatus

Kata kunci : malaria, kehamilan, BBLR, pengaruh
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THE EFFECT OF MALARIA INFECTION DURING PREGNANCY ON LOW
BIRTH WEIGHT : A SCOPING REVIEW

Scoping Review

Rachel Khanza Mutia', Siti Isti’anah?
"Student of the Faculty of Medicine Universitas Islam Indonesia
’Department of Parasitology Faculty of Medicine Universitas Islam Indonesia

ABSTRACT

Background : Malaria during pregnancy, also known as Malaria in Pregnancy
(MiP), is a health issue that needs to be avoided during pregnancy. MiP has
negative impacts on both mother and fetus, including maternal anemia, fetal
death, premature birth, intrauterine growth restriction, and low birth weight
(<2500 grams or <5.5 pounds). Babies with low birth weight are at risk of long-
term neurological disabilities, language development disorders, academic
performance problems, and increased risk of chronic diseases, including
cardiovascular disease and diabetes. The aim of this study is to determine the
effect of malaria infection during pregnancy on birth weight of infants as
evidenced by low birth weight (LBW) in neonates.

Method : The research was conducted using a scoping review study design in
accordance with the PRISMA ScR (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses for Scoping Review) protocol, which was
systematically assessed based on inclusion and exclusion criteria. The article
search process was conducted using electronic databases such as PubMed,
Portal Garuda, ScienceDirect, and Google Scholar, utilizing keywords
organized according to Boolean Operator rules. Keyword adjustments were
made based on the type of database used to obtain relevant article results.
Articles that successfully passed the selection process would be extracted and
synthesized for further examination at the individual data item level.

Result : 9 original research articles were obtained, conducted in malaria-
endemic areas. These articles consist of 2 articles in Indonesian and 7 articles
in English. Of these 9 articles, 8 of them indicated evidence of the influence of
malaria during pregnancy on low birth weight (OR/RR >1, p-value < 0.05), while
1 other article did not indicate evidence of the influence of malaria during
pregnancy on low birth weight (p-value > 0.05).

Conclusion : Malaria during pregnancy has a significant effect on the incidence
of LBW in neonates.

Keyword: malaria, pregnancy, LBW, effect
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Malaria merupakan masalah kesehatan yang signifikan di seluruh dunia
termasuk Indonesia. Malaria merupakan satu di antara penyakit menular seperti
HIV AIDS dan Tuberkulosis yang termasuk dalam tujuan Sustainable
Development Goals (SDGs) dalam rangka pengendalian angka kejadian dan
diharapkan dapat tercapai pada akhir tahun 2030. Program eradikasi malaria pada
tingkat nasional diatur dalam Keputusan Menteri Kesehatan RI Nomor
293/Menkes/SK/IV/2009 tanggal 28 April 2009 tentang “Eliminasi Malaria di
Indonesia”. Keputusan tersebut berisi target program eradikasi malaria
selambatnya tahun 2030 dan mencakup seluruh wilayah indonesia.

Sebuah penelitian dilakukan oleh Kinansi et al. (2021) dengan subjek
penelitian masyarakat yang tinggal di wilayah endemik malaria tinggi, sedang dan
rendah melibatkan sampel rumah tangga terpilih di blok sensus pada Riskesdas
tahun 2013. Penelitian tersebut menganalisis mengenai keterkaitan usia dengan
kelompok risiko tinggi mengalami kematian akibat malaria. Hasil analisis terhadap
karakteristik WUS (Wanita Usia Subur) di Indonesia menunjukkan bahwa wanita
usia subur yang menderita malaria umumnya berusia 30-34 tahun (17%),
berpendidikan tamat SD/MI (26,8%) dan pekerjaan utama adalah petani (25%).
Dijelaskan pula bahwa peningkatan usia sejalan dengan peningkatan risiko
terinfeksi. Hal tersebut karena usia wanita yang semakin dewasa akan
dikelompokkan pada usia produktif. Usia produktif meningkatkan kemungkinan
wanita untuk berkerja dan beraktivitas di luar rumah sehingga berpeluang tinggi
untuk kontak dengan vektor penyakit malaria (Kinansi, Mayasari dan Sitorus,
2021).

Penilaian kemajuan eliminasi malaria pada tingkat kabupaten/kota yang
dilakukan pada tahun 2019, diperoleh hasil terdapat 3 provinsi yang dinyatakan
bebas malaria pada seluruh kabupaten/kotanya. Provinsi tersebut adalah DKI
Jakarta, Bali, dan Jawa Timur. Terbebasnya ketiga provinsi tersebut dari malaria,
belum menggambarkan keberhasilan pemerintah dalam mengeradikasi malaria di
seluruh wilayah Indonesia. Total terdapat 31 provinsi di Indonesia dengan angka
malaria positif. Dari 31 provinsi tersebut, diketahui 5 provinsi di antaranya belum

memiliki satupun kabupaten/kota dengan status eliminasi. Provinsi tersebut yaitu



Nusa Tenggara Timur, Maluku, Maluku Utara, Papua Barat, Dan Papua (Ditjen
P2P, Kemenkes RI, 2020)

Penilaian angka morbiditas malaria pada tahun 2009-2019 digambarkan
melalui indikator Annual Parasite Incidence (APIl) per 1.000 penduduk yang
diperoleh melalui proporsi antara pasien positif malaria terhadap penduduk
berisiko di wilayah indonesia. Terdapat penurunan signifikan angka morbiditas
malaria pada tahun 2018 dari tahun sebelumnya yaitu dari 0.99 turun menjadi 0.84
per 1000 penduduk, namun disayangkan angka tersebut kembali naik pada tahun
2019 menjadi 0.93 per 1000 penduduk. Provinsi Papua, NTT dan Papua Barat
menjadi provinsi dengan angka morbiditas malaria tertinggi di antara provinsi
lainnya. Di samping peningkatan API 2019, berdasarkan laporan dari Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia pada tahun 2020 angka kematian yang disebabkan
malaria mencapai 226.364 jiwa dan diprediksi akan mengalami peningkatan
apabila program penanggulangan malaria di Indonesia tidak terlaksana dengan
baik (Ditien P2P, Kemenkes RI, 2020).

Pemerintah Indonesia menetapkan tujuan nasional untuk mengeradikasi
malaria pada tahun 2030. Pada praktiknya, menurut studi yang dilakukan oleh
Hasyim (2018) terdapat 24 dari 576 kabupaten di Indonesia dikategorikan sebagai
endemik malaria, dan diperkirakan 45% total populasi penduduk Indonesia
berisiko terjangkit malaria (Hasyim et al., 2018).

Banyak faktor yang berperan dalam kejadian malaria. Faktor tersebut dapat
berasal dari perubahan lingkungan fisik maupun biologis. Faktor lingkungan fisik
yang berperan dalam perkembangan parasit malaria meliputi suhu, kelembapan,
kecepatan angin, curah hujan, air sebagai tempat perindukan, dan konstruksi
rumah, sedangkan faktor lingkungan biologis merupakan suatu karakteristik
lingkungan yang mempengaruhi tempat perindukan nyamuk untuk berkembang.
Faktor biologis yang dimaksud antara lain pemeliharaan ternak, tata letak kandang
dan berbagi jenis tumbuhan laut maupun darat yang menjadi sarana terbaik bagi
nyamuk untuk hidup (Yudhastuti et al., 2008). Tumbuhan air yang mempengaruhi
perkembangbiakan nyamuk malaria, antara lain lumut dan ganggang. Selain
tumbuhan air, tumbuhan darat juga berperan dalam perkembangbiakan nyamuk
dengan cara menghalangi masuknya sinar matahari ke tempat perindukan,
sehingga menyebabkan pencahayaan rendah, suhu rendah dan kelembaban

tinggi. Kondisi seperti inilah yang menjadi tempat ideal nyamuk untuk tinggal



setelah menghisap darah hospes manusia sambil menunggu proses pematangan
telurnya (Mayasari et al., 2021).

Malaria disebabkan oleh parasit plasmodium. Terdapat 4 spesies Plasmodium
yang dapat menyebabkan malaria pada manusia, yaitu Plasmodium falciparum
(P. falciparum), Plasmodium vivax (P. vivax), Plasmodium ovale (P. ovale),
Plasmodium malariae (P. malariae). Dari keempat spesies tersebut, spesies yang
paling umum ditemukan di Indonesia terutama pada wilayah endemik adalah
Plasmodium falciparum dan Plasmodium vivax. Spesies Plasmodium yang
menimbulkan banyak komplikasi dan memiliki angka morbiditas maupun
mortalitas yang tinggi adalah Plasmodium falciparum (Suparman et al., 2004).

Parasit genus Plasmodium ditransmisikan ke manusia melalui gigitan nyamuk
Anopheles betina yang terinfeksi (Talapko et al., 2019). Siklus hidup malaria
melibatkan dua inang, yaitu nyamuk Anopheles betina dan manusia. Selama hidup
pada inang manusia, parasit mengalami multiplikasi skizogoni ekso-eritrosotik dan
eritrositik. Multiplikasi skizogoni ekso-eritrositik dimulai dari inokulasi sporozoit
dalam hepatosit hingga pecahnya hepatosit, sedangkan multiplikasi skizogoni
eritrositik dimulai dari lepasnya merozoit hingga multiplikasi parasit secara
aseksual dalam sel eritrosit (CDC, 2016).

Awalnya nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi malaria menginokulasi
sporozoit ke dalam inang manusia melalui gigitan saat menghisap darah manusia.
Kemudian sporozoit yang berada dalam vaskular akan menginfeksi hepatosit.
Sporozoit tersebut bereplikasi secara aseksual dengan pembelahan inti menjadi
skizon. Hepatosit yang terinfeksi skizon kemudian pecah dan melepaskan
merozoit. Beberapa jenis Plasmodium seperti Plasmodium vivax dan Plasmodium
ovale memiliki tahapan dorman yang disebut hipnozoit. Hipnozoit dapat bertahan
pada sel hepar dan menimbulkan kekambuhan dalam kurun waktu minggu hingga
tahun. Merozoit yang terlepas ke sirkulasi darah akan menginfeksi eritrosit. Fase
ini disebut siklus hidup tropozoit intraeritrosit. Tropozoit imatur dalam eritrosit akan
bermultiplikasi dan berkembang menjadi skizon yang menyebabkan eritrosit
tersebut pecah dan melepaskan merozoit. Merozoit yang terlepas dalam sirkulasi
akan melanjutkan siklus yang sama pada eritrosit normal lainnya. Beberapa
tropozoit imatur dalam eritrosit mengalami gametogenesis menjadi mikrogametosit
dan makrogametosit. Mikrogametosit dan makrogametosit akan terbawa oleh

nyamuk Anopheles saat menghisap darah, dan fase ini akan dilanjutkan dengan



siklus sporogonik. Makrogametosit akan berkembang menjadi makrogamet dan
mikrogametosit akan berkembang menjadi mikrogamet serta mengalami
eksflagelasi. Eksflagelasi merupakan pembentukan flagel pada mikrogamet untuk
memudahkan proses penetrasi mikrogamet ke dalam makrogamet. Selama dalam
perut nyamuk, mikrogamet menembus makrogamet membentuk zigot dalam
waktu 24 jam. Zigot berdeferensiasi menjadi motil dan memanjang yang disebut
juga ookinet. Ookinet menyerang dinding usus tengah nyamuk dan berkembang
menjadi ookista. Ookista bertumbuh dan pecah melepaskan sporozoit pada
kelenjar ludah nyamuk, kemudian melanjutkan siklus pada inang manusia apabila
terjadi inokulasi sporozoit melalui gigitan nyamuk Anopheles betina (CDC, 2016).

Patofisiologi malaria pada umumnya berkaitan dengan patologi Plasmodium.
Dari keseluruhan siklus hidup parasit pada inang manusia, manifestasi klinis
muncul pada siklus eritrositik terutama saat pecahnya eritrosit terinfeksi yang
kemudian melepaskan merozoit ke sirkulasi. Manifestasi klinis dapat muncul
dalam berbagai bentuk, antara lain demam periodik, menggigil, nyeri kepala, mual,
muntah, dan beberapa kondisi klinis lainnya (Laura., 2010).

Komplikasi yang dapat muncul pada kasus infeksi P. falciparum, antara lain
anemia berat, gangguan pernafasan, malaria serebral dan disfungsi organ lainnya.
Anemia yang disebabkan oleh malaria termasuk pada kelompok anemia hemolitik,
hal ini disebabkan oleh peningkatan lisis eritrosit akibat rupturnya eritrosit
terinfeksi. Selain anemia, malaria serebral juga menjadi komplikasi malaria yang
berbahaya. Malaria serebral disebabkan oleh kerusakan endotel vaskular oleh
sekuestrasi parasit, produksi sitokin inflamasi dan kebocoran vaskular sehingga
timbul hipoksia parenkim otak yang dibuktikan dengan peningkatan konsentrasi
laktat dan alanin. Komplikasi malaria juga dapat terjadi hingga mengganggu jalan
nafas dan menyebabkan Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Kondisi
ARDS dipicu oleh respon inflamasi yang menyebakan peningkatan permeabilitas
alveolar sehingga terjadi edem paru dan menghasilkan manifestasi berupa
kesulitan bernafas (Li et al., 2016).

Malaria selama kehamilan atau disebut juga Malaria in Pregnancy (MiP)
menjadi masalah kesehatan yang perlu dihindari selama kehamilan. Hal ini
dikarenakan wanita hamil berisiko terinfkesi malaria lebih tinggi dari wanita tidak
hamil. Adanya perubahan imunologis yang dipicu oleh faktor hormonal selama

kehamilan serta peningkatan hembusan napas disertai peningkatan suhu



abdomen menyebabkan keberadaan ibu hamil lebih mudah terdeteksi oleh
nyamuk sehingga dapat meningkatkan risiko terinfeksi melalui gigitan nyamuk
Anopheles (Takem dan D’Alessandro., 2013).

Cara yang digunakan untuk mendiagnosis malaria selama kehamilan adalah
dengan ditemukanya Plasmodium dalam darah maternal maupun darah plasenta.
Darah plasenta dapat diambil melalui biopsi. Terdapat perbedaan gambaran klinis
antara wanita hamil yang tinggal di daerah endemik dan non-endemik. Wanita
hamil di daerah non-endemik umumnya menunjukkan variasi gejala mulai dari
malaria ringan tanpa komplikasi (uncomplicated malaria) yang ditandai dengan
demam tinggi hingga kasus malaria berat (complicated malaria) yang berisiko
tinggi (20-50%) terhadap kematian ibu dan janin. Kasus malaria berat memerlukan
perawatan intensif karena dapat menyebabkan komplikasi yang berbahaya,
seperti gangguan kesadaran hingga koma (malaria serebral), anemia berat (Hb <
5 g/dL, Ht < 15%), edema paru, gagal ginjal akut, asidosis metabolik dan lain
sebagainya. Gambaran klinis pada wanita hamil yang berada di wilayah endemik
umumnya tidak jelas, hal ini dikarenakan mereka memiliki imunitas terhadap
malaria sehingga tidak menunjukkan gejala klasik malaria seperti demam,
menggigil dan berkeringat (Suparman et al., 2004).

Malaria in pregnancy (MiP) merujuk pada kondisi yang juga dikenal sebagai
malaria plasenta karena memiliki patogenesis yang sama. Malaria plasenta terbagi
menjadi 2 kelompok, yaitu true congenital malaria (acquired during pregnancy) dan
false congenital malaria (acquired during labor). True congenital malaria
merupakan infeksi malaria pada plasenta yang menyebabkan kerusakan plasenta
sebelum bayi dilahirkan. Hal ini dapat dilihat dari temuan parasit malaria pada
darah neonatus disertai gejala dalam 48 jam postnatal. Infeksi true congenital
malaria biasanya timbul pada usia kehamilan 13-18 minggu saat sirkulasi plasenta
sudah terbentuk dimana sel plasenta dan trofoblast ekstravilous menginvasi dan
bermigrasi melalui desidua sehingga mengganggu fungsi normal arteri spiralis ibu
dalam memenuhi pasokan oksigen dan nutrisi (Autino et al, 2012). False
congenital malaria merupakan malaria kongenital yang didapatkan akibat
pelepasan plasenta selama proses persalinan sehingga menjadi jalan masuk
parasit malaria. Gejala umumnya muncul pada 3 hingga 5 minggu postnatal
(Suparman et al., 2004).



Ibu yang terinfeksi malaria selama kehamilan akan mengalami perubahan
eritrosit oleh karena aktivtas Plasmodium falciparum dalam mengekspresikan
varian unik antigen permukaan (VAR2CSA) sehingga memediasi sekuestrasi di
plasenta. Proses ini dapat memulai berbagai respons inang yang berkontribusi
terhadap peradangan plasenta dan perkembangan plasenta yang tidak teratur,
serta mempengaruhi vaskulogenesis plasenta, angiogenesis dan transportasi
nutrisi. Apabila kondisi tersebut terjadi bersamaan akan mengakibatkan
penurunan nilai fungsi plasenta sehingga mempengaruhi perkembangan janin.
Jika plasenta rusak, parasit malaria dapat menembus plasenta dan masuk ke
sirkulasi darah janin, sehingga terjadi malaria kongenital. Kerusakan ini akibat
penurunan sirkulasi darah kapiler plasenta yang disebabkan oleh parasit sehingga
terjadi nekrosis jaringan. Faktor lain penyebab kerusakan jaringan plasenta,
seperti penyumbatan mekanik akibat penebalan membran basal trofoblas,
fragilitas, dan permeabilitas plasenta yang meningkat akibat demam akut dan
infeksi kronis. Plasenta menjadi insufusiensi sehingga perkembangan janin tidak
sempurna (Chua et al., 2021).

Malaria selama kehamilan juga mempengaruhi transpor nutrisi transplasenta,
termasuk asam amino dan glukosa. Kondisi dapat memberat jika terjadi
intervillositis yaitu akumulasi sel mononuklear yang mengandung pigmen malaria.
Wanita hamil dengan gizi kurang akan meningkatkan transpor asam amino
transplasental sebagai kompensasi terhadap kurangnya ketersediaan asam
amino. Hal tersebut dapat diperparah dengan adanya malaria plasenta sehingga
terjadi hambatan suplai nutrisi janin (Unger et al., 2016)

Malaria selama kehamilan memiliki dampak buruk bagi ibu dan janin. Dampak
tersebut antara lain anemia maternal, kematian janin, kelahiran prematur, retadasi
pertumbuhan intrauterin, dan berat badan lahir rendah (<2500 gram atau <5,5 pon)
(CDC., 2016). Berat badan lahir rendah (BBLR) didefinisikan sebagai berat lahir
kurang dari 2500 gram. Menurut the 29 " World Healt Assembly tahun 1976 definisi
BBLR dikategorikan menjadi 2 kelompok, yaitu very low birth weight bila berat
badan lahir kurang dari 1500 gram dan extremely low birth weight bila berat badan
lahir kurang dari 1000 gram. Neonatus dengan berat badan lahir rendah memiliki
risiko kematian >20 kali lebih besar daripada neonatus denganberat lahir >2500
gram. Selain itu, BBLR berkaitan erat dengan kecacatan neurologis jangka

panjang, gangguan perkembangan bahasa, gangguan prestasi akademik, dan



peningkatan risiko penyakit kronis termasuk penyakit kardiovaskular dan diabetes
(Cutland et al., 2017).

Dampak infeksi malaria selama kehamilan tergantung pada derajat respon
imunitas maternal serta intensitas transmisi. Dampak ini dapat terjadi pada ibu dan
janin. Di daerah dengan transmisi malaria yang stabil, sebagian besar infeksi tidak
menunjukkan gejala, tetapi secara signifikan meningkatkan risiko anemia pada
ibu. Hal ini terkait dengan anemia fisiologis yang umum terjadi selama kehamilan
karena peningkatan volume darah. Infeksi malaria simptomatik maupun
asimptomatik dapat meningkatkan risiko anemia terutama pada trimester pertama
dan kedua kehamilan. Beberapa kasus anemia dapat memberat pada
primigravida. Di daerah dengan transmisi malaria yang tidak stabil, infeksi malaria
selama kehamilan dapat menjadi penyebab keguguran dan kematian ibu.
Meskipun tidak secara langsung menyebabkan kematian, malaria berat selama
kehamilan sering dilaporkan sebagai komorbiditas, misal dengan eklamspsia serta
beberapa kondisi lain yang berhubungan dengan kematian ibu (Takem and
D’Alessandro., 2013).

Perubahan plasenta terkait malaria yang terjadi pada transmisi stabil dan tidak
stabil dapat ditandai dengan keberadaan parasit dan produksi hemozoin pigmen.
Hemozoin merupakan produk akhir berupa pigmen coklat yang dihasilkan dari
pemecahan eritrosit oleh vakuola digestif Plasmodium. Adanya endapan
hemozoin pada plasenta menandakan infeksi kronis maupun riwayat infeksi.
Berdasarkan ada tidaknya hemozoin dan parasit, perubahan plasenta terbagi
menjadi 4 tingkatan, yaitu akut (parasit +, hemozoin -), kronis (parasit +, hemozoin
+), riwayat infeksi (parasit -, hemozoin +), dan non-infeksi (parasit -, hemozoin -)
(Takem dan D’Alessandro., 2013).

Eritrosit yang terinfeksi P. falciparum pada wanita hamil mengikat reseptor
spesifik, yaitu kondrotin sulfat A (CSA) dan bersekuestrasi di plasenta. Pada
kehamilan, antigen parasit yang diekspresikan pada eritrosit yang terinfeksi secara
kolektif dikenal sebagai variant surface antigen pregnancy associated malaria
(VSAPAM). Antigen tersebut berbeda dari antigen yang diekspresikan pada
individu yang tidak hamil dan pada transmisi yang stabil mampu menghindari
sistem imun ibu (Takem dan D’Alessandro., 2013). Pengikatan VSAPAM dan CSA
akan membentuk suatu struktur yang disebut VAR2CSA (Wiebe dan Yanow,
2020).



Sekuestrasi plasenta dapat menyebabkan respon inflamasi terutama memicu
akumulasi monosit pada plasenta. Inflamasi plasenta berkaitan erat dengan fetal
growth restriction, anemia maternal dan BBLR (Rogerson et al., 2018). Selain
menimbulkan BBLR, MiP dapat menimbulkan kasus keparahan lainnya pada ibu
dan janin. Diperkirakan dari 900.000 kasus kelahiran dengan BBLR, 100.000 di
antaranya berujung pada kematian bayi terkait malaria selama kehamilan.
Mempertimbangkan keparahan kasus BBLR akibat infeksi malaria selama
kehamilan perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk memperdalam pemahaman
mengenai hal tersebut. Hingga saat ini, belum ada kajian literatur mengenai
malaria plasenta dengan kejadian berat badan lahir rendah. Hal ini menjadi dasar

penulis untuk melakukan studi scoping review.

1.2. Perumusan Masalah
Bagaimana pengaruh infeksi malaria selama kehamilan terhadap kejadian

berat badan lahir rendah anak?

1.3. Tujuan Penulisan
Tujuan penelitian adalah untuk mengetahui pengaruh infeksi malaria selama

kehamilan terhadap berat badan lahir anak.

1.4. Manfaat Penulisan
1.4.1. Manfaat bagi llmu Pengetahuan
Menjadi referensi terbaru mengenai pengaruh infeksi malaria selama
kehamilan terhadap kejadian berat badan lahir rendah anak.
1.4.2. Manfaat bagi Peneliti
Menambah wawasan dalam mengidentifikasi adanya pengaruh infeksi
malaria selama kehamilan terhadap kejadian berat badan lahir rendah anak.
1.4.3. Manfaat bagi Institusi Pendidikan
Sebagai sumber informasi mengenai pengaruh infeksi malaria selama

kehamilan terhadap kejadian berat badan lahir rendah anak.



BAB Il. METODE

2.1. Kriteria Artikel

Pada penelitian ini dilakukan sesuai dengan protokol PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) yang dikaji secara

sistematis menurut kriteria artikel sebagi berikut:

a.
b.

C.

Artikel dipublikasi dalam rentang waktu 10 tahun terakhir (2013-2023)

Artikel dalam bahasa Inggris maupun bahasa Indonesia

Artikel merupakan orginial research/hasil riset asli berdesain studi
observasional mengenai kejadian berat badan lahir rendah (BBLR) pada

neonates dengan ibu yang terinfeksi malaria pada saat hamil

2.2. Sumber Informasi

Penelusuran literatur pada Scoping Review ini menggunakan artikel yang

bersumber dari grey literature, hand searching serta beberapa basis data

elektronik jurnal Internasional dan nasional, antara lain:

a.
b.
C.
d.

Pubmed
Google Scholar
Science Direct

Portal garuda

2.3. Strategi Pencarian

Pencarian dilakukan menggunakan mesin pencarian jurnal secara online

pada masing-masing kata kunci berikut:

Tabel 1. Komponen kata kunci pencarian artikel

Patient Malaria in pregnancy

Pregnancy Associated Malaria (PAM)
Malaria during pregnancy

Plancental malaria

Malaria dalam kehamilan

Intervention -

Comprasion -

Outcome low birth weight

growth restriction fetus
Berat badan lahir rendah
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Susunan kata kunci diatur menurut kaidah Boolean Operator, sebagai berikut
. ((Malaria in pregnancy) OR (Pregnancy Associated Malaria) OR (PAM) OR
(Malaria during pregnancy) OR (Plancental malaria)) AND ((low birth weight) OR

(growth restriction fetus)). Selama proses pencarian dilakukan penyesuaian

susunan kata kunci menurut basis data yang digunakan sehingga terbentuk

kombinasi kata kunci berserta filter berupa rentang tahun publikasi yang tertulis

dalam tabel 2.

Tabel 2. Kombinasi kata kunci berdasarkan basis data

No.

Database

Cara Pencarian Artikel

1.

PubMed

Kata kunci :

((Malaria in pregnancy) OR (Pregnancy Associated
Malaria) OR (PAM) OR (Malaria during pregnancy) OR
(Plancental malaria)) AND ((low birth weight) OR (growth
restriction fetus))

Filter :
Years 2013-2023

Science Direct

Kata kunci :

((Malaria in pregnancy) OR (Pregnancy Associated
Malaria) OR (PAM) OR (Malaria during pregnancy) OR
(Plancental malaria)) AND ((low birth weight) OR (growth
restriction fetus))

Filter :
Years 2013-2023
Journal

Google Scholar

Kata kunci :

((Malaria in pregnancy) OR (Pregnancy Associated
Malaria) OR (PAM) OR (Malaria during pregnancy) OR
(Plancental malaria)) AND ((low birth weight) OR (growth
restriction fetus))

Filter :
Years 2013-2023

Kata kunci :
“malaria DAN berat badan lahir rendah”

Filter :
Tahun 2013-2023

5.

Portal Garuda

Kata kunci :
“malaria DAN berat badan lahir rendah”

Filter :
Tahun 2013-2023
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2.4. Proses Seleksi Artikel
Dilakukan 3 tahapan seleksi berdasarkan protokol PRISMA-ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Review) terbaru tahun 2020 (gambar 1). Tahap pertama yaitu
identifikasi jurnal dengan melakukan penelusuruan menggunakan berbagai
basis resmi dengan kata kunci yang telah ditentukan. Proses penelusuran
dipermudah dengan menggunakan Population Concept Context (PCC) yang
tertulis dalam tabel 3. Tahap kedua, tiap jurnal yang diperoleh kemudian
dilakukan pendataan bertujuan menghindari adanya jurnal yang sama. Tahap
ketiga adalah skrining. Hasil pencarian jurnal akan dipisahkan melalui proses
seleksi artikel berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi sesuai dengan tujuan
penelitian. Kriteria tersebut antara lain:
A. Kiriteria Inklusi
a. Artikel dipublikasi dalam rentang waktu 10 tahun terakhir (2013-2023)
b. Artikel dalam bahasa Inggris maupun bahasa Indonesia
c. Artikel merupakan orginial research/hasil riset asli berdesain studi
observasional mengenai kejadian berat badan lahir rendah (BBLR)
pada neonates dengan ibu yang terinfeksi malaria pada saat hamil
B. Kriteria Eksklusi
a. Artikel tidak tersedia akses full-text
Seluruh jurnal yang telah melewati tahap skrining dapat dilakukan analisis lebih
lanjut.
Tabel 3. Population Concept Context (PCC)

Population Concept Context
Ibu hamil dengan infeksi Bayi lahir dengan Penelitian studi
malaria selama kehamilan BBLR (<2500 gram observasional dalam
(kehamilan tunggal, dengan atau < 5,5 pon) rentang tahun publikasi
segala usia, gejala, status 10 tahun (2013-2023),
gizi) wilayah endemik,

berbahasa inggris
maupun Indonesia
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Gambar 1. Preferred Reporting Items for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)

flow diagram 2020
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2.5. Ekstraksi Data

Ekstraksi data dilakukan setelah jurnal melewati tahap akhir seleksi artikel
untuk mendapatkan deskripsi dan analisis mengenai karakteristik penelitian untuk
menilai penerapan temuan. Masing-masing sumber literatur terpilih akan dianalisis
dan dikumpulkan sesuai dengan topik penelitian (tabel 4). Adapun proses
ekstraksi data akan dimulai dengan mengidentifikasi informasi berupa:

Tabel 4. Tabel data artikel
Judul:

Penulis

Tahun publikasi

Lokasi penelitian

Desain penelitian

Tujuan penulisan
Jumlah Subjek penelitian
Durasi penelitian
Temuan utama
Kesimpulan

©|RNo)|\0 BN =~

2.6. Item Data

Hasil ekstraksi data disajikan dalam bentuk tabel yang berisi penulis, tahun
publikasi, lokasi penelitian, desain penelitian, subjek penelitian, waktu penelitian,
parameter, dan temuan utama. Adapun tabel sebagai berikut (tabel 5).
Tabel 5. Tabel item data

No. Nama Lokasi Desain Subjek Waktu Parameter Temuan
penulis dan  penelitian penelitian Penelitian Penelitian utama
tahun

publikasi




BAB Ill. HASIL

3.1 Hasil Seleksi Sumber Bukti

Proses pencarian artikel dilakukan pada basis data terpilih seperti PubMed,
Science Direct, Google Scholar, dan Portal Garuda. Pencarian menggunakan kata
kunci sesuai strategi pencarian pada BAB 2 dan filter berupa tahun publikasi yakni
rentang 10 tahun (2013-2023). Dari pencarian pada 4 basis data terpilih diperoleh
total 1616 artikel (gambar 3,4,5,6,7). Total 1616 artikel tersebut kemudian melalui
beberapa tahapan seleksi berdasarkan protokol PRISMA-ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Review) terbaru tahun 2020 (gambar 1) serta menggunakan alat berupa Rayyan.ai
(website resmi) dan Mendeley (aplikasi free access) untuk memperoleh artikel
yang sesuai dengan penelitian scoping review penulis. Tahapan diawali dengan
menyingkirkan duplikasi artikel sebanyak 200 artikel. Total artikel setelah duplikasi
disingkirkan berjumlah 1416. Tahap selanjutnya adalah proses screening judul
dan abstrak. Proses ini bertujuan untuk menyingkirkan artikel dengan judul dan
abstrak yang tidak sesuai tujuan penelitian penulis. Hasil akhir proses ini terdapat
168 artikel dengan judul dan abstrak yang sesuai. Artikel tersebut kemudian masuk
ke dalam proses eligibility. Proses ini bertujuan menyingkirkan artikel yang tidak
full-text. Sejumlah 48 artikel tidak full-text disingkirikan dan 111 artikel full-text
lainnya juga disingkirkan karena beberapa alasan, yakni 68 artikel bukan
merupakan orginial research, 14 artikel merupakan studi eksprerimental, 5 artikel
membahas mengenai efektivitas biaya pemberian intermittent preventive
treatment (IPT), 21 artikel membahas mengenai efektivitas dan kekuatan dosis
IPT, 2 artikel berbahasa asing dan 1 artikel hanya membahas mengenai besar
korelasi. Hasil akhir diperoleh total 9 artikel, 2 artikel berbahasa Indonesia dan 7
artikel berbahasa Inggris yang dapat dilakukan analisis lebih lanjut dalam

penelitian scoping review.
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Gambar 2. PRISMA - ScR flow diagram
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3.2 Karakteristik Sumber Bukti
Sejumlah 9 artikel yang telah lolos proses seleksi selanjutnya dimasukkan

ke dalam tabel karakteristik data yang tertera dalam lampiran (hal 41-52).

3.3 Hasil dari Setiap Sumber Bukti

Penelitian yang dilakukan oleh Beti et al. (2013) berdesain studi observasional
kasus kontrol yang dilaksanakan di Puskesmas Nangpanda Nusa Tenggara Timur
(NTT). Penelitian tersebut menggunakan teknik purposive sampling dengan
melibatkan 106 sampel ibu bersalin yang terbagi menjadi 2 kelompok yakni 53
kelompok kasus dan 53 kelompok kontrol. Rentang waktu penelitian mulai dari
Januari hingga Desember tahun 2011. Parameter yang digunakan untuk menilai
kasus BBLR dan malaria berupa data berat badan lahir dan status malaria yang
tercatat dalam rekam medis ibu bersalin di Puskesmas Nangpanda. Hasil analisis
statistik kelompok kasus dan kontrol ditunjukkan melalui nilai odd ratio dan 95%
interval kepercayaan (OR=3,827, 95% CIl 1.653 -8.895).

Penelitian yang dilakukan oleh Hussein et al. (2022) berdesain studi kohort
prospektif dilaksanakan di Ghana (Afrika Barat) dengan melibatkan 1323 wanita
hamil dengan usia rata-rata 27.3+5.2 tahun sebagai subjek penelitian. Tiap subjek
dikategorikan berdasarkan paritas, usia ibu dan status sosioekonomi. Rentang
waktu penelitian mulai dari Juli 2018 hingga Mei 2019. Terdapat beberapa
parameter yang digunakan untuk menilai infeksi malaria selama kehamilan, yaitu
rapid diagnostic test kit (RDT) jenis SD BIOLINE Malaria Ag P.f/Pan, pemeriksaan
Hb serta tes dehidrogenase glukosa-6-fosfat. Hasil penelitian ditunjukkan melalui
odd ratio dan 95% interval kepercayaan (OR=2.06, 95% CIl 1.09-3.93). Hasil
tersebut menjelaskan bahwa ibu hamil yang terinfeksi malaria memiliki potensi
lebih besar untuk melahirkan bayi dengan BBLR dibandingkan dengan ibu hamil
yang tidak terinfeksi malaria.

Peneitian yang dilakukan oleh Dombrowski et al. (2018) dengan desain studi
observasi berbasis populasi memperoleh informasi secara retrospektif dari semua
kelahiran hidup yang terjadi antara tahun 2006 dan 2014 di Cruzeiro do Sul (Acre,
Brazil) untuk menilai dampak malaria pada kehamilan. Parameter penelitian yang
digunakan untuk menegakkan diagnosis malaria berupa pemeriksaan apusan
darah tebal-tipis, sedangkan data berat badan lahir diperoleh dari rekam medis.

Hasil penelitian menunjukkan antara Januari 2006 dan Desember 2014 terdapat
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total 14.487 kelahiran hidup di Cruzeiro do Sul (Acre) dengan total kasus malaria
selama kehamilan yang dilaporkan sebesar 1283 kasus (8.9%). Dari total 1283
kasus malaria selama kehamilan, 820 (63,9%) di antaranya terinfeksi oleh P. vivax
dan mengalami penurunan berat badan lahir. Hasil analisis statistik pada bayi
BBLR aterm dengan riwayat malaria selama kehamilan ditunjukkan melalui nilai
odd ratio dan 95% interval kepercayaan (OR =1,39, 95% CI 1.03-1.88 ;p = 0,033).

Penelitian yang dilakukan oleh Omer et al. (2017) dengan desain studi cross-
sectional berbasis rumah sakit dilakukan mulai dari Januari 2012 hingga
Desember 2015 di tiga rumah sakit utama di Negara Bagian Blue Nile, Sudan.
Sejumlah 1149 sampel diperoleh dari darah perifer dan plasenta wanita hamil yang
telah menyetujui tindakan tersebut. Darah tusukan jari digunakan untuk persiapan
apusan perifer dan untuk pengukuran hemoglobin. Sediaan apus_diwarnai dengan
giemsa dan diperiksa secara mikroskopis untuk menilai adanya parasit malaria.
Data berat badan lahir diperoleh dari pengukuran langsung yang dilakukan 1 jam
setelah lahir menggunakan alat ukur berupa timbangan elektronik yang rutin
dikalibrasi tiap minggu. Hasil pengolahan data sampel yaitu adanya hubungan
signifikan antara malaria plasenta dengan anemia ibu (AOR = 41,6, 95% CI 23,3-
74,4; p < 0,001) dan malaria plasenta dengan BBLR (AOR = 25.2, 95% CI 15.1-
41.3; p <0.001).

Penelitian yang dilakukan oleh Odongkara et al. (2022) berdesain studi kohort
berbasis komunitas dengan cluster-randomized trial dilaksanakan di Uganda mulai
dari Juli 2017 hingga Maret 2019. Sejumlah 1877 wanita hamil direkrut dalam
penelitian dan diamati mulai dari usia kehamilan 28 minggu hingga kelahiran. Di
antara 1877 wanita hamil tersebut hanya 1556 wanita hamil yang berhasil
mengikuti penelitian hingga akhir. Bayi yang lahir dari 1556 wanita tersebut diukur
berat lahirnya menggunakan timbangan lantai digital dan sebanyak 1279 di
antaranya juga dinilai untuk kelahiran prematur menggunakan peringkat
kematangan sistem Skor Ballard Baru. Hasil pengukuran berat lahir diperoleh
121/1556 (7.3%) bayi mengalami BBLR. Sebanyak 32/121 (26.4%) bayi BBLR
memiliki riwayat infeksi malaria selama kehamilan. Analisis statistik dilakukan
menggunakan persamaan estimasi umum multivariabel untuk menilai besar risiko
malaria selama kehamilan terhadap kejadian BBLR. Hasil menunjukkan besar
risiko BBLR pada bayi dengan positif malaria hampir 2 kali lipat lebih besar

dibandingkan dengan bayi yang diketahui negatif malaria. Hal tersebut tertulis
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dalam bentuk nilai adjusted relative risk dan 95% interval kepercayaan (aRR= 1,7,
95% CI 1.01-2.9).

Penelitian yang dilakukan oleh Feresu, et al. (2015) berdesain studi cross-
sectional analisis data sekunder yang dilaksanakan di Zimbabwe dalam waktu 3
bulan melibatkan 3110/3722 (97.3%) partisipan yang memenuhi syarat. Data yang
digunakan merupakan data sekunder yang berisi catatan persalinan. Secara
spesifik, penulis membagi pengelompokan BBLR akibat malaria menjadi 2 yaitu
BBLR dengan usia kelahiran aterm dan preterm. Analisis statistik menggunakan
model regresi linear dengan fungsi tautan log-log komplementer untuk
memperkirakan risiko relatif pada semua kelompok bayi BBLR dengan usia
kelahiran aterm maupun preterm. Hasil analisis menunjukkan bahwa malaria
meningkatkan risiko BBLR (aRR = 1,89, 95% CI 1.21-2.96) untuk usia kelahiran
aterm dan preterm.

Penelitian yang dilakukan oleh Unger et al. (2019) berdesain studi kohort
prospektif dilakukan pada 2190 wanita hamil mulai dari November 2009 hingga
Februari 2013 di sembilan klinik antenatal dan pusat kesehatan di Provinsi
Madang, Pantai Utara Papua Nugini. Status infeksi malaria pada ibu dinilai saat
persalinan menggunakan darah tepi dan plasenta. Sebagian wanita juga diperiksa
dengan mikroskop dan PCR pada kunjungan antenatal kedua dan ketiga. Peserta
diamati dan dinilai hingga muncul hasil kelahiran. Hasil kelahiran yang dinilai
berupa keguguran, kematian janin, BBLR, kelahiran prematur, pembatasan
pertumbuhan janin, dan anemia maternal. Alat ukur yang digunakan untuk menilai
hasil kelahiran adalah PCR real-time dan Light Microscopy (LM) sebagai alat
diagnostik malaria, timbangan bayi digital untuk mengukur berat lahir, dan
HemoCue untuk mengukur kadar Hb. Dari total 2190 wanita hamil diperoleh hasil
berupa 40/2190 janin mati, 10/2190 keguguran, 16/2190 kelainan kongenital,
148/2190 bayi tidak memiliki catatan berat lahir, sehingga hasil kelahiran yang
dapat dianalisis sebanyak 1976/2190 kelahiran hidup. Dari total kelahiran hidup,
15,2% (n = 301) di antaranya mengalami berat badan lahir rendah. Dilakukan
analisis hubungan terkait infeksi selama kehamilan dan hasil kehamilan yang
buruk. Hasil penelitian ini menunjukkan infeksi mikroskopis P. falciparum
berhubungan dengan berat lahir rendah. Hal tersebut tertulis dalam bentuk nilai
odd ratio dan 95% interval kepercayaan (aOR= 2,75, 95% CI 1,27; 5,94, P =
0,010).
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Penelitian yang dilakukan oleh Omer et al. (2019) membahas mengenai infeksi
malaria P. falciparum submikroskopis dengan desain studi cross-sectional yang
dilakukan di negara Bagian Blue Nile, Sudan. Studi dilakukan pada waktu yang
sama di tiga unit kebidanan utama di 3 rumah sakit: Rumah Sakit Ed-Damazin,
Rumah Sakit El-Roseures, dan Kompleks Bedah pada Januari 2012 hingga
Desember 2015. Infeksi submikroskopis merupakan infeksi yang hanya dapat
terdeteksi pada pemeriksaan molekular. Partisipan berjumlah 1149 wanita hamil
yang memenuhi kriteria inklusi dan telah setuju untuk berpartisipasi dalam studi.
Tiap partisipan dimintai data pribadi berupa usia, gravida, pendidikan, dan tempat
tinggal menggunakan kuesioner yang telah didesain sebelumnya. Data lainnya
berupa status malaria, kadar Hb dan berat lahir diperoleh melalui pengukuran
langsung. Status malaria diukur melalui pemeriksaan mikroskopik dan
pemeriksaan molekular berupa polymerase chain reaction (PCR) menggunakan
sampel dari 3 kompartemen, antara lain darah perifer maternal, maternal plasenta,
dan tali pusat. Hasil pemeriksaan status malaria menunjukkan 107 dari 447
sediaan darah terdeteksi negatif pada pemeriksaan mikroskopik namun terdeteksi
positif pada pemeriksaan molekular (PCR). Konsentrasi Hb diukur kemudian hasil
pengukuran dikategorikan sebagai anemia jika Hb <11 g/dL. Pengukuran berat
lahir dilakukan sesaat setelah lahir menggunakan timbangan elektronik, dan juga
dilakukan pencatatan jenis kelamin. Berat lahir diklasifikasikan sebagai berat lahir
normal (22,5 kg) atau berat lahir rendah (<2,5 kg). Hasil analisis statistik
menunjukkan bahwa Infeksi malaria submikroskopik berhubungan dengan BBLR
yang tertulis dalam bentuk nilai odd ratio dan 95% interval kepercayaan (OR= 2,7,
95% Cl 1.2-5.6).

Penelitian yang dilakukan oleh Risla (2013) dengan desain studi cross-
sectional yang dilaksanakan di Nusa Tenggara Timur (NTT) mulai dari Februari
2012 hingga Desember 2012 menggunakan 130 sampel darah perifer ibu hamil
yang terkofirmasi malaria positif. Bayi yang lahir dari 130 ibu hamil tersebut
diketahui 99/130 (76,2%) bayi memiliki berat badan normal dan 31/130 (23,8%)
bayi mengalami BBLR. Hasil analisis statistik menggunakan uji fisher esact
menunjukkan besar risiko BBLR pada bayi yang terlahir dari ibu dengan infeksi
malaria sebesar (RR=4,8; p = 0.088). Nilai p-Value lebih dari 0.05 menunjukkan
bahwa pada penelitian ini tidak ditemukan adanya hubungan signifikan antara

infeksi malaria selama kehamilan terhadap kejadian BBLR.
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Tabel 6. Ringkasan artikel yang di review

Nama
No penulis dan Lokasi Desain Subjek Waktu Parameter Temuan utama
) tahun penelitian penelitian penelitian Penelitian
publikasi
1. Beti et al. NTT/ Nusa Case- 106 wanita  Januari — Data rekam medis ibu 1. Total 53 ibu hamil malaria 70
2013 Tenggara  control hamil Desember bersalin di puskesmas % melahirkan bayi BBLR dan
Timur 2011 Nangpanda (berat 30% melahirkan bayi BBLN.
badan lahir dan status 2. Hubungan malaria dengan
malaria) BBLR nilai OR = 3,827 ClI
(95%) 1,653-8,895.
2. Hussein et Ghana prospective 1323 wanita Juli 2018- Mei e Diagnosis malaria 1. Wanita hamil yang terpapar
al., 2022 cohort study hamil 2019 dengan rapid malaria berisiko melahirkan
dengan usia diagnostic test kit bayi BBLR (OR=2.06, 95% ClI
rata-rata (RDT) jenis SD 1.09-3.93).
27.315.2 BIOLINE Malaria
tahun Ag P.f/Pan
e Pemeriksaan Hb
o Tes

Dehidrogenase
Glukosa-6-fosfat

3. Dombrowski  Cruzeiro population- 16444 bayi  2006-2014 Pemeriksaan Gold 1. Kejadian malaria sebesar

etal., 2018 do Sul based baru lahir standar malaria: 8,9% (1283) dari total
(Acre, observation dan apusan darah kelahiran hidup (N=14.487).
Brazil) al study 1283 wanita tebal dan tipis 2. Sebanyak 63,9% dari 1283
hamil yang e Data berat badan wanita hamil terinfeksi oleh
terinfeksi lahir Plasmodium vivax.
malaria menggunakan 3. Ditemukan hubungan infeksi
rekam Medis P. vivax dan SGA (small

gestational age) (OR = 1,24,
95% CI 1,02-1,52, p = 0,035.
4. Diperoleh hubungan infeksi
P. vivax terhadap BBLR
aterm (OR = 1,39, 95% CI
1,03-1,88, p = 0,033).
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No. Nama penulis  Lokasi Desain Subjek Waktu
dan tahun penelitian penelitian penelitian Penelitian Parameter Temuan utama
publikasi
4. Omeretal., Blue Nile  cross- 1149 Ibu Januari 2012~ e Berat badan bayi Malaria plasenta berhubungan
2017 state, sectional dan bayi Desember 2015 diukur 1 jam bermakna dengan anemia
Sudan hospital- baru lahir setelah lahir maternal (AOR = 41,6, 95% CI
based menggunakan 23,3-74,4; P < 0,001) dan berat
timbangan badan lahir rendah (BBLR) (AOR
elektronik yang =25.2,95% Cl 15.1-41.3; P
akurat hingga * <0.001).
10 gram dan
dikalibrasi setiap
minggu
e Pemeriksaan
mikroskopis dari
apusan darah
tebal dan tipis
e Pemeriksaan
Konsentrasi
hemoglobin ibu
dengan
HemoCue
portabel
5. Odongkara et Uganda A 18711 Juli 2017 - Berat lahir diukur Salah satu faktor risiko BBLR
al., 2022 community- wanita Maret 2019 denga timbangan adalah malaria selama kehamilan
based hamil lantai digital (aRR: 1,7, 95% CI: 1,01-2,9
cohort dengan
study usia
kehamilan

28 minggu
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No. Nama penulis Lokasi Desain Subjek Waktu Parameter Temuan utama
dan tahun penelitian penelitian penelitian Penelitian
publikasi
6. Feresu, etal., Zimbabwe Cross- 3.110/3.722 3 bulan Catatan obstretrik Malaria meningkatkan risiko LBW
2015 sectional (97,3%) (aRR =1,89, 95% CI 1,21-2,96)
analisis Wanita pada kelahiran aterm dan preterm
data yang
sekunder memenubhi
syarat
untuk
analisis
BBLR
7. Unger et al., Papua Kohort 2190 November 2009- e PCR real-time 1. Sebanyak 9,8% (214/2190)
2019 New prospektif  wanita Februari 2013 dan Light wanita dengan infeksi P.
Guinea hamil Microscopy (LM) falciparum (infeksi tunggal

e Berat badan lahir
diukur dengan
timbangan bayi
digital

Kadar hemoglobin
diukur menggunakan
HemoCue

atau infeksi campuran dengan
P. vivax) yang terdeteksi
dalam darah vena saat
pendaftaran antenatal pada
usia kehamilan 14-26 minggu

2. Infeksi P. falciparum
mikroskopik perifer saat
melahirkan dikaitkan dengan
BBLR (aOR 2,75, 95% CI
1,27; 5,94, P = 0,010)
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No. Nama penulis Lokasi Desain Subjek Waktu Parameter Temuan utama
dan tahun penelitian penelitian penelitian Penelitian
publikasi
8. Omeretal, Blue Nile  Cross- 1149 Januari 2012- e Pemeriksan apusan  Infeksi malaria submikroskopik
2019 state, sectional wanita Desember 2015  darah dan PCR berhubungan dengan BBLR (OR
Sudan hamil pada menggunakan 2,7, (95% ClI, 1,2-5,6))
3 rumah Sampel 3
sakit utama kompartemen:
di Blue Nile 1. sampel darah
State maternal perifer,
2. maternal plasenta
3. tali pusat
e Kadar hemoglobin
9. Risla, 2013 NTT Cross- 130 sampel Februari - Apusan darah perifer 1. Berdasarkan Uji Fisher Esact
sectional darah Desember 2012 diperoleh hasil kejadian BBLR
perifer ibu pada bayi yang terlahir dari
dengan ibu dengan infeksi malaria
malaria (RR=4.8)
positif 2. P-Value sebesar 0.088

(>0.05) mengindikasikan tidak
terdapat hubungan antara
infeksi malaria selama
kehamilan dengan kejadian
BBLR
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3.4 Sintesis Hasil

Berdasarkan kajian dari ke-9 jurnal artikel diatas, penelitian dengan subjek ibu
hamil dan bayi baru lahir dilakukan di daerah endemik malaria yang mencakup 4
wilayah yaitu Afrika Sub-Sahara yang meliputi Ghana, Uganda, Zimbabwe, dan
Blue Nile State, wilayah Asia yang meliputi NTT, wilayah Amerika Selatan yakni
Brazil, dan wilayah Kepulauan Pasifik yakni Papua New Guinea. Desain penelitian
berupa studi observasional yang terdiri atas cross-sectional (Omer et al., 2017 ;
Feresu et al.,2015; Omer et al., 2019; Risla, 2013), cohort (Hussein et al., 2022 ;
Odongkara et al., 2022; Unger et al., 2019), case-control (Beti et al. 2013) dan
population-based observational study (Dombrowski et al., 2018).

Desain penelitian case-control yang dilakukan Beti et al. (2013) menggunakan
teknik purposive sampling sehingga memperoleh karakter spesifik yang mewakili
suatu populasi. Penelitian tersebut membandingkan antara kelompok kasus yaitu
bayi dengan BBLR dan kelompok kontrol yaitu bayi dengan berat lahir normal. Tiap
kelompok masing-masing berjumlah 53 partisipan.

Tiga desain penelitian cohort (Hussein et al., 2022; Odongkara et al., 2022;
Unger et al., 2019) menilai wanita hamil dengan malaria positif yang terdaftar
dalam penelitian pada usia kehamilan = 28 minggu (Hussein et al., 2022;
Odongkara et al., 2022) dan 14-26 minggu (Unger et al., 2019) kemudian tiap
partisipan dipantau hingga persalinan. Total partisipan yang berhasil
menyelesaikan penelitian sebanyak 1323 dari 1626 (Hussein et al., 2022), 1556
dari 1877 (Odongkara et al., 2022), dan 2190 dari 2793 (Unger et al., 2019).

Pengumpulan data partisipan diperoleh saat perekrutan menggunakan
kuesioner terstruktur pada pusat ANC setiap rumah sakit. Data yang diperoleh
mencakup informasi mengenai usia ibu, usia kehamilan saat persalinan,
kehamilan, jumlah kunjungan antenatal, berat lahir, dan jenis kelahiran.

Parameter BBLR yang digunakan berupa berat badan lahir yang diukur dalam
24 jam setelah bayi lahir menggunakan timbangan elektronik (Omer et al., 2017 ;
Odongkara et al., 2022; Unger et al., 2019). Hasil pengukuran berat badan lahir
dapat diklasifikasikan sebagai berat lahir normal jika (22,5 kg) atau BBLR jika (<2,5

kg).
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Parameter diagnosis malaria dilakukan dengan berbagai cara antara lain
pembacaan secara mikroskopis menggunakan sampel apusan darah tebal dan
tipis dari darah vena perifer maupun plasenta yang dikeringkan. Kemudian
dilakukan pewarnaan dengan giemsa 4% (Unger et al., 2019; Putri, 2013) atau
giemsa 10 % (Omer et al., 2017; Omer et al., 2019). Sampel dianggap negatif
setelah pemeriksaan minimal 100 bidang mikroskopis. Pemeriksaan mikroskopis
sediaan apusan darah tebal menggunakan pembesaran daya tinggi yang
dilakukan untuk mendeteksi keberadaan parasit, sedangkan sediaan apusan
darah tipis digunakan untuk menentukan jenis spesies plasmodium saat apusan
darah tebal positif.

Parameter diagnostik lainnya berupa polymerase chain reaction (PCR) (Unger
et al., 2019; Omer et al., 2019). Sampel PCR yang digunakan berasal dari darah
perifer, maternal plasenta, dan tali pusat. Sekitar 3-5 tetes darah diteteskan pada
kertas saring Whatman® 3 mm (Whatman International Ltd, Maidstone, Inggris)
untuk dilakukan analisis PCR bertingkat (n-PCR). Setiap sampel kertas saring
dikeringkan pada suhu ruangan dan disimpan pada suhu 4°C dalam kantong
plastik terpisah untuk menghindari kontaminasi silang untuk selanjutnya dilakukan
ekstraksi DNA (Omer et al., 2019). Jenis PCR lain yang digunakan adalah
quantitative polymerase chain reaction (qPCR). gPCR digunakan untuk
mendeteksi infeksi P. falciparum dan P. vivax dalam sampel darah vena maternal
yang dikumpulkan dalam antikoagulan EDTA. DNA diekstraksi dari 200 yL darah
lengkap dengan QIAamp96 DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Valencia, CA) dan
proses elusi dengan volume akhir 200 yL dH20 (Unger et al., 2019).

Parameter diagnosis malaria dengan rapid diagnostic test (RDT) dilakukan
menggunakan SD BIOLINE Malaria Ag P.f/Pan rapid diagnostic test kit (RDT). Alat
tersebut memiliki spesifisitas dan sensitivitas masing-masing sebesar 99,5% dan
99,7% (Hussein et al., 2022).

Status malaria maternal dinilai menggunakan sampel darah perifer (Omer et
al., 2017 ; Unger et al., 2019) maupun darah plasenta (Unger et al., 2019).
Penggunaan darah plasenta pada penelitian Omer et al. (2017) diperoleh hasil
prevalensi parasitemia submikroskopik secara signifikan lebih tinggi pada plasenta
sebanyak 142 dari 447 sampel (31,8%).
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Berdasarkan hasil uji diagnostik, status infeksi malaria dapat dikelompokkan
menjadi 2 yaitu malaria mikroskopis dan submikroskopis. Sampel dapat dikatakan
terinfeksi malaria mikroskopis apabila hasil uji diagnostik pada apusan darah tebal-
tipis maupun PCR diperoleh hasil positif plasmodium, sedangkan sampel dapat
dikatakan terinfeksi malaria submikroskopis apabila pada apusan darah tebal-tipis
diperoleh hasil negatif plasmodium namun pada PCR diperoleh hasil positif
plasmodium (Unger et al., 2019; Omer et al., 2019).

Terdapat perbedaan paparan jenis plasmodium pada tiap penelitian.
Perbedaan tersebut dapat dikategorikan menjadi 2 jenis yaitu mono-infeksi
(P.falciparum atau P. vivax) dan infeksi campuran (P.falciparum dan P. vivax).
Sebanyak 3 penelitian menilai paparan monoinfeksi P. falciparum (Hussein et al.,
2022; Omer et al., 2017; Omer et al., 2019), 1 penelitian penilai paparan mono-
infeksi P. vivax (Beti et al. 2013 ), 2 penelitian menilai paparan infeksi campuran
(Dombrowski et al., 2018 dan Unger et al., 2019) dan 3 penelitian lainnya tidak
menyebutkan secara spesifik jenis paparan. (Odongkara et al., 2022; Feresu et
al.,2015; Putri, 2013).

Durasi penelitian sebagian besar dilakukan selama lebih dari 1 tahun sehingga
melibatkan partisipan dalam jumlah besar yakni lebih dari 1000 partisipan (Beti et
al. 2013 ; Hussein et al., 2022; Feresu et al.,2015; Risla,2013). Terdapat juga
penelitian dengan jumlah partisipan kurang dari 1000 yakni penelitian yang
dilakukan oleh Beti et al. (2013) dan Risla (2013) dengan jumlah partisipan
masing-masing sebanyak 106 dan 130. Jumlah partisipan yang mengalami BBLR
dengan malaria positif pada tiap penelitian terangkum dalam tabel 7.

Berdasarkan 9 penelitian yang telah dilakukan, diperoleh hasil 8 penelitian
memiliki (p < 0.05), hal ini menunjukkan adanya hubungan signifikan antara infeksi
malaria selama kehamilan tehadap kejadian BBLR dan 1 penelitian (Putri, 2013)
dengan P value 0.088 (p > 0.05) yang menunjukkan tidak adanya hubungan
signifikan antara infeksi malaria selama kehamilan tehadap kejadian BBLR. Besar
risiko malaria selama kehamilan terhadap BBLR dari 9 jurnal penelitian tersebut

tertulis dalam tabel 8.



27

Tabel 7. Jumlah kasus BBLR dengan malaria positif per tiap kasus malaria

Jumlah Kasus BBLR | 0 o cus

No. Penulis dengan Malaria .
Positif (n) Malaria (n)
1. Betietal 2013 28 40
2. Hussein et al., 2022 13 125
3. Dombrowski et al., 74 1283
2018

4. Omeretal., 2017 1005 1111
5. Odongkara et al., 2022 32 388
6. Feresu efal.,2015 13 43
7. Ungeretal., 2019 29 110
8. Omeretal., 2019 38 447
9. Putri, 2013 3 5

Tabel 8. Besar pengaruh infeksi malaria terhadap kejadian BBLR

No. Penulis OR RR (95% CI) p-value
1. Betietal. 2013 3,827 1.653-8.895 0,001
. Hussein et al., 2.06 1.09 -3.93 <0.001
2022
3. Dombrowski et 1.39 1.03-1.88 0.033
al., 2018
4. Omeretal., 25.2 15.1-41.3 <0.001
2017
5. Odongkara et 1.7 1.01-2.9 0.046
al., 2022
6. Feresu et 1.89 1.21-2.96
al.,2015
7. Ungeretal., 2.75 1.27-5.94 0.010
2019
8. Omeretal., 2.7 1.2-5.6 0.008
2019
9. Putri, 2013 4.8 - 0.088
(>0.05)

Kondisi BBLR dapat terjadi pada kelahiran aterm maupun preterm. Kelahiran

aterm merupakan kelahiran dengan usia kelahiran 37 minggu hingga 42 minggu,

sedangkan kelahiran preterm atau prematur didefinisikan sebagai kelahiran

dengan usia kelahiran <37 minggu berdasarkan hari terakhir menstruasi.

Penelitian yang dilakukan oleh Dombrowski et al. (2018) membagi preterm

menjadi 3 kelompok yaitu preterm (usia < 37 minggu), late preterm (32-37

minggu), dan very preterm (28-32 minggu). Penelitian lainnya menilai secara
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terpisah antara pengaruh malaria terhadap BBLR pada kelahiran aterm maupun
preterm (Dombrowski et al., 2018; Feresu et al.,2015). Berdasarkan penelitian
tersebut diperoleh hasil sebagaimana ditampilkan pada tabel 9.

Tabel 9. Pengaruh infeksi malaria terhadap aterm birth dan preterm birth

Jumlah Kasus

Kategori
No. Penulis Usiga MBBITR den_g_an OR/RR  (95% CI)
Kelahiran* alaria POSIFIf (n)
Itotal kelahiran

1. Dombrowski Aterm 74/14487 1.35 1.056-1.74
etal., 2018 Preterm 112/14487 1.21 0.98 - 1.49
Very 12/14487 1.80 0.97 - 3.34

preterm
Late 97/14487 1.14 0.92-1.42

preterm
2. Feresu et Aterm 1/3110 0.45 0.07-3.10
al.,2015 Preterm 10/3110 2.66 1.55 — 4.57

* keterangan : aterm (37-42 minggu) ; preterm (32-37 minggu); very preterm (28-
32 minggu); late preterm (<28 minggu)

Pemberian intermittent preventive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine
(IPTp-SP) di wilayah endemik malaria dilakukan sebagai langkah preventif dalam
mencegah kejadian BBLR akibat infeksi malaria. Pemberian IPTp-SP diketahui
secara tidak langsung mempengaruhi angka kejadian BBLR melalui reduksi infeksi
malaria selama kehamilan, hal tersebut dibuktikan dengan penelitian yang
dilakukan Odongkara et al.(2022) berlokasi di Uganda menilai 121 bayi BBLR dan
diperoleh hasil 69 (57%) bayi lahir dari ibu tanpa rilwayat konsumsi IPTp-SP,
sedangkan 52 (43%) bayi lainnya lahir dari ibu dengan riwayat konsumsi IPTp-SP
selama kehamilan. Hasil analisis statistik pada penelitian tersebut diperoleh
(aRR=0.6, p=0.001) hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian IPTp-SP selama
kehamilan dapat menjadi faktor protektif dari kejadian BBLR. (Odongkara et al.,
2022).



BAB IV. PEMBAHASAN

41 Pembahasan

Terdapat 2 pokok pembahasan dalam penelitian ini yaitu infeksi malaria
selama kehamilan dan BBLR. Total 9 jurnal artikel yang digunakan pada penulisan
ini menggambarkan besar pengaruh malaria selama kehamilan terhadap kejadian
BBLR menggunakan besar odd ratio (OR) atau relative risk (RR). Delapan jurnal
artikel menunjukkan besar OR/RR >1 dengan p-Value <0.05. Hal tersebut
menunjukkan bahwa infeksi malaria selama kehamilan merupakan faktor risiko
BBLR. Malaria selama kehamilan dapat merugikan ibu dan janin. Patofisiologi dari
infeksi malaria selama kehamilan yang merugikan janin yakni proses sekuestrasi
plasmodium pada sel darah merah. Proses tersebut mempengaruhi integritas
plasenta, mengurangi transport oksigen dan nutrisi, yang mengakibatkan bayi lahir
dengan berat badan rendah (Tahirou et al., 2020).

Infeksi malaria selama kehamilan dapat berkembang menjadi malaria
plasenta, di mana eritrosit yang terinfeksi plasmodium akan melekat pada reseptor
plasenta sehingga memicu peradangan dan kerusakan lainnya sehingga
merugikan ibu dan bayinya. Berdasarkan studi histopatologis yang dilakukan oleh
Chua et al. (2021) menggunakan sampel plasenta terinfeksi P. falciparum,
ditemukan beberapa kelainan plasenta seperti, penumpukan deposit fibrinoid
perivillus yang berlebihan, kerusakan integritas syncytiotrophoblast, penebalan
lapisan basal lamina trofoblas, peningkatan pembentukan ikatan syncytial, dan
akumulasi sel imun mononuklear dalam ruang intervillus. Peningkatan respons
imun seluler mengakibatkan rekrutmen massal makrofag ke ruang intervillus
plasenta serta meningkatkan konsentrasi TNF-a dan IFN-y yang dalam kondisi
normal berperan melawan parasit. Namun, peningkatan respons imun seluler ini
memiliki efek samping yang merugikan berupa stres oksidatif dan kematian sel
plasenta. Kondisi tersebut menyebabkan gangguan perkembangan dan fungsi
plasenta sehingga memberikan hasil akhir berupa kondisi placental insufficiency,
intrauterine growth restriction (IUGR), persalinan prematur, dan berat badan lahir
rendah (BBLR) (Sharma dan Shukla, 2017)
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Berat badan lahir rendah, kelahiran prematur dan intrauterine growth
restriction (IUGR) merupakan tiga komponen yang dapat mempengaruhi berat
lahir (Lingani et al., 2022). Perbedaan ketiga komponen tersebut terdapat pada
parameter yang digunakan. BBLR menggunakan parameter berat badan lahir
(<2500 g), IUGR menggunakan presentil kurva pertumbuhan janin (dibawah
persentil ke-10) menurut standar INTERGROWTH-21, sedangkan prematur
menggunakan parameter usia kelahiran (<37 minggu) (Bbtto-Menezes et al.,
2015).

Perhitungan berat badan lahir dilakukan menggunakan timbangan elektronik
dalam waktu 24 jam setelah lahir. Menurut WHO, hasil perhitungan dapat
dikategorikan menjadi 3 yaitu berat badan lahir lebih (>4000 g), berat badan lahir
normal (2500-3999 g) maupun berat badan lahir rendah (<2500 g). Berat badan
lahir rendah dikelompokkan lagi menjadi 3 yaitu berat badan lahir rendah (1500-
2500 g), berat badan lahir sangat rendah (1000-1499 g), dan berat badan lahir
sangat sangat rendah (<1000 g). Acuan BBLR yang digunakan penulis dalam
penelitian ini berdasarkan (WHO, 2019) yaitu berat badan lahir < 2500 g atau <
5,5 pon (Jacobson et al., 2023).

Penelitian yang dilakukan Endalamaw et al. (2018) menjelaskan kejadian
BBLR merupakan masalah kesehatan neonatal di seluruh dunia, terutama pada
negara-negara berkembang maupun wilayah berpendapatan rendah. BBLR juga
berkaitan dengan faktor risiko seperti gizi buruk pada ibu, inflamasi, stres, dan
infeksi termasuk malaria, HIV, dan infeksi saluran reproduksi. Sebanyak 15%
hingga 20% bayi baru lahir di seluruh dunia mengalami BBLR dan 13% kejadian
BBLR diseluruh dunia terjadi di sub-Sahara Afrika dan 15,9% lainnya berasal dari
10 negara berkembang yaitu Armenia, Kamboja, Kolombia, Indonesia, Yordania,
Nepal, Pakistan, Tanzania, Uganda, dan Zimbabwe. Hal ini dibuktikan dengan
angka BBLR yang terjadi di wilayah Sub-Sahara Afrika pada tahun 2015 mencapai
5 juta bayi, dan 20% di antaranya disebabkan oleh infeksi malaria selama
kehamilan (Lingani et al., 2022).

Lokasi penelitian yang dipilih pada penelitian ini mewakili 3 wilayah endemik
malaria yaitu Afrika Sub-Sahara, Asia, dan Kepulauan Pasifik. Analisis populasi

berdasarkan data penduduk tetap atau residen pada suatu wilayah tertentu. Tiap
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residen diklasifikasikan menjadi 2 kategori wilayah yaitu urban dan rural. Urban
dan rural dinilai berdasarkan tingkat kepadatan penduduk, jenis pekerjaan, dan
infrastruktur. Urban mengacu pada wilayah perkotaan dengan populasi penduduk
yang padat, sedangkan rural mengacu pada wilayah pedesaan dengan populasi
penduduk yang lebih sedikit. Terdapat perbedaan angka malaria dan kejadian
BBLR pada wilayah urban dan rural. Menurut penelitian yang dilakukan oleh
Feresu et al. (2015) dari total 3110 kelahiran terdapat 520 bayi mengalami BBLR.
Dari 520 bayi tersebut 447 bayi berasal dari wilayah urban dan 73 bayi berasal
dari wilayah rural. Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Omer et al., (2019) dari
total 447 kasus malaria di Blue Nile State, 363 di antaranya berasal dari wilayah
urban dan 84 lainnya berasal dari wilayah rural. Berdasarkan kedua penelitian
tersebut, diperoleh kesimpulan bahwa angka kejadian malaria dan BBLR di
wilayah urban lebih tinggi dibandingkan wilayah rural.

Terdapat perbedaan jenis infeksi plasmodium di tiap wilayah endemik.
Perbedaan jenis plasmodium dapat menghasilkan manifestasi klinis yang
berbeda, namun umumnya seluruh jenis plasmodium akan menimbulkan
manifestasi klinis berupa demam (Nateghpour et al., 2017). Perbedaan pola
manifestasi klinis infeksi malaria di wilayah dengan tingkat transmisi rendah
dijelaskan dalam penelitian yang dilakukan oleh Arévalo-Herrera et al. (2015).
Penelitian tersebut dilakukan di Amerika Latin yang termasuk wilayah hipoendemik
(tingkat transmisi rendah). Hasil penelitian menunjukkan dari total 1.328 kasus
pasien malaria, sebanyak 1.229 (92,5%) pasien mengalami malaria tanpa
komplikasi yang ditandai dengan demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat,
nyeri otot/nyeri sendi, dan parasitemia < 20.000 parasit/uL. Demam, takikardia,
pucat, dan nyeri perut saat palpasi lebih umum terjadi pada pasien terinfeksi P.
falciparum, sedangkan hepatomegali ringan dan splenomegali lebih sering terjadi
pada pasien terinfeksi P. vivax .

Jenis plasmodium dengan prevalensi tertinggi di wilayah Sub-sahara Afrika
yaitu P. falciparum baik mono-infeksi maupun infeksi campuran. Infeksi P.
falciparum diketahui secara signifikan dapat menyebabkan morbiditas maternal
dan BBLR. Infeksi P. vivax juga diketahui menjadi penyebab morbiditas maternal

dan BBLR di sebagian wilayah Asia dan Amerika Latin. Pengaruh infeksi berbagai
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jenis plasmodium terhadap hasil kehamilan dijelaskan dalam penelitian yang
dilakukan oleh Williams et al. (2016) di 4 negara Afrika Barat (Burkina Faso,
Gambia, Ghana, dan Mali) melibatkan 2526 partisipan wanita hamil yang
mengunjungi ANC pertama. Dari 2526 wanita hamil, sebanyak 695/2526 (27,5%)
wanita berasal dari Burkina Faso, 604/2526 (23,9%) wanita berasal dari Gambia,
624/2526 (24,7%) wanita berasal dari Ghana dan 603/2526 (23,8%) wanita
berasal dari Mali. Penelitian tersebut bertujuan untuk menilai pengaruh infeksi
malaria non-falciparum terhadap hasil kehamilan. Hasil penelitian menujukkan
tidak adanya pengaruh signifikan antara infeksi malaria non-falciparum terhadap
hasil kehamilan. Hasil penelitian Williams et al. (2016) berlawanan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Brummaier et al. (2020) yang menyatakan bahwa
infeksi malaria non-falciparum selama kehamilan terutama di usia kehamilan 18
minggu berkaitan erat dengan anemia maternal dan hasil kehamilan yang buruk
berupa severe IUGR.

Beberapa wilayah endemik malaria menggunakan 3 pendekatan preventif
malaria yang direkomendasi oleh WHO, pendekatan tersebut antara lain
pengendalian vektor melalui penggunaan kelambu berinsektisida tahan lama atau
long-lasting insecticidal nets (LLINs), pencegahan melalui pemberian minimal 3
dosis intermittent preventive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine (IPTp-SP)
yang memiliki efek perlindungan pada ibu dan janin, dan pendekatan terakhir
melalui diagnosis dini kasus yang dicurigai untuk memulai perawatan lebih awal
(Biteghe-Bi-Essone et al., 2022). Tingginya tingkat transmisi yang diikuti dengan
peningkatan pemberian IPTp-SP di wilayah endemik perlu dilakukan pemantauan
untuk mencegah resistensi sulfadoxine-pyrimethamine (SP). Resistensi SP
banyak terjadi di wilayah Sub-Sahara Afrika (SSA) yang diketahui dapat
mengurangi efektivitas tindakan pengendalian kemoprofilaksis (Apinjoh et al.,
2022).

Pemberian IPTp-SP sebagai langkah preventif malaria tentu berkaitan dengan
angka kejadian BBLR akibat infeksi malaria. Hal tersebut dibuktikan berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Odongkara et al. (2022) yang dilakukan di bagian
utara Uganda melibatkan total 121 bayi BBLR, 69 bayi (57%) diketahui tidak

memperoleh |IPT selama kehamilan, sedangkan 52 bayi (43%) lainnya
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memperoleh IPT selama kehamilan. Dapat disimpulkan bahwa pemberian IPT
pada wilayah endemik malaria dapat mengurangi angka kejadian BBLR akibat
infeksi malaria.

Selain pemberian IPT, jumlah kunjungan ANC juga diketahui berkaitan dengan
kejadian malaria selama kehamilan. Hal tersebut menunjukkan bahwa ANC
secara tidak langsung dapat menjadi faktor risiko BBLR akibat infeksi malaria.
Beberapa kegiatan saat ANC rutin yang dilakukan di wilayah endemik antara lain
distribusi insecticide-treated net (ITN), pemberian IPTp-SP di bawah Directly
Observed Treatment (DOT), pemberian suplemen besi dan asam folat atau iron
and folate supplementation (IFAS), pemberian obat cacing, dan rekomendasi diet
untuk mencegah anemia. Pengaruh kunjungan ANC terhadap kejadian malaria
selama kehamilan dibuktikan oleh penelitian Ampofo et al. (2022) yakni wanita
hamil yang melakukan setidaknya 4 kali kunjugan ANC dan menerima setidaknya
3 dosis IPTp-SP mengalami penurunan tingkat positivitas tes malaria dari 54%
menjadi 34% dalam rentang waktu 2014 hingga 2021. Hal tersebut diperkuat oleh
penelitian yang dilakukan Omer et al. (2017) dari total 677 ibu hamil dengan kasus
malaria positif, 566 (83.6%) di antaranya diketahui tidak pernah menghadiri ANC.

Terdapat beberapa tes diagnostik yang digunakan untuk menilai status infeksi
pada penelitian ini mulai dari RDT, PCR baik n-PCR maupun g-PCR, hingga gold
standar yaitu apusan darah tebal-tipis (mikroskop cahaya). Diagnosis yang akurat
dan cepat serta pengobatan yang tepat merupakan aspek penting dari
pengendalian malaria. Di sebagian besar negara endemik malaria, diagnosis
dengan mikroskop cahaya secara rutin dilakukan di pusat kesehatan dan rumah
sakit. Sensitivitas dan spesifisitas dari mikroskop lokal sangat tergantung pada
tingkat pelatihan tenaga medis. Penggunaan field microscopy jauh kurang sensitif
dibandingkan dengan expert microscopy. Sebagai alternatif, tes diagnosis cepat
(RDT) saat ini lebih disarankan.

Rapid Diagnostic Test adalah alat uji aliran lateral atau lateral flow assay (LFA)
yang mendeteksi protein spesifik suatu parasit melalui imunohistokimia.
Penggunaan RDT memerlukan pelatihan yang lebih sedikit, dan hasilnya dapat
dilihat dalam waktu 10 menit. Oleh karena itu, RDT menjadi pilihan utama bagi

pos-pos kesehatan kecil yang tidak memiliki fasilitas mikroskop. Terdapat
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beberapa hal yang perlu diperhatikan dalam penggunaan RDT, antara lain
sensitivitas RDT dapat terganggu oleh penyimpanan dan penanganan yang salah,
kesalahan dalam interpretasi hasil atau penghapusan gen yang mengkode
Histidine-Rich Protein 2 (HRP2) dapat memberikan hasil positif palsu. Baik
mikroskopis cahaya maupun RDT keduanya memiliki batas deteksi sekitar 50-100
parasit per uL darah (Carlier et al., 2022). Tingkat akurasi penggunaan RDT dapat
dinilai berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh lwuafor et al. (2018). Penelitian
tersebut menggunakan 167 sampel darah. Tiap sampel akan di tes menggunakan
RDT dan Mikroskop (gold standar) yang kemudian hasil tes keduanya akan
dibandingkan untuk memperoleh nilai sensitivitas dan spesifitas RDT. Hasil
penelitian tersebut menunjukkan hasil sebagai berikut: RDT memiliki sensitivitas
sebesar 51,4%, spesifisitas sebesar 73,2%, tingkat false-positive sebesar 26,8%,
tingkat false-negative sebesar 48,6%, Nilai positive-predictive sebesar 58,1%,
serta nilai negative-predictive sebesar 67,6%.

Diagnosis molekuler dengan PCR atau tes amplifikasi asam nukleat lainnya
diperlukan untuk menilai kualitas diagnosis lokal (mikroskopis cahaya dan RDT).
Peneltian yang dilakukan oleh Carlier et al. (2022) membandingkan tingkat akurasi
hasil diagnostik menggunakan mikroskop, RDT, dan g-PCR. Sampel PCR diambil
melalui tusukan jari dan dimasukkan ke dalam tabung EDTA kemudian sampel
siap dilakukan ekstraksi DNA. Berdasarkan penelitian tersebut diperoleh hasil
34/52 infeksi klinis P. falciparum tidak terdeteksi oleh mikroskop dan RDT. Hal
tersebut menunjukkan bahwa g-PCR memiliki tingkat akurasi tertinggi di antara tes
diagnostik lainnya. Diagnosis molekuler dengan qPCR saat ini menjadi metode
rujukan dalam proses deteksi, kuantifikasi, dan tipifikasi berbagai agen mikroba
baik di bidang diagnosis klinis, veteriner, maupun keamanan pangan (Kralik dan
Ricchi, 2017).

4.2 Limitasi Studi

Terdapat beberapa limitasi dalam penelitian scoping review penulis. Pertama,
penelitian ini hanya memanfaatkan jurnal free access sehingga tidak dilakukan
telaah pada jurnal berbayar meskipun jurnal tersebut sesuai dengan kriteria inklusi

dan eksklusi penulis. Kedua, 9 jurnal artikel hanya membahas mengenai dampak
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malaria terhadap kehamilan pada wilayah dengan tingkat transmisi malaria tinggi
atau wilayah endemik sehingga penulis tidak memperoleh informasi mengenai
pengaruh infeksi malaria selama kehamilan pada wilayah dengan tingkat transmisi
rendah maupun sedang. Ketiga, penulis hanya menggunakan jurnal original
research atau hasil riset asli berdesain studi observasional sehingga tidak
memperoleh informasi mengenai dampak malaria selama kehamilan pada jurnal

original research dengan desain studi yang berbeda.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil analisis dari 9 jurnal artikel diperoleh kesimpulan bahwa
malaria selama kehamilan berpengaruh signifikan pada kejadian BBLR.
5.2 Saran

Penulis mengemukakan beberapa saran yang dapat menjadi acuan bagi
penelitian selanjutnya. Pertama, diharapkan pada penelitian selanjutnya dapat
memperluas sumber artikel yang digunakan dengan memanfaatkan jurnal free
access maupun jurnal berbayar yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi
penulis. Kedua, penelitian selanjutnya dapat memperoleh jurnal yang memiliki
informasi cukup mengenai dampak malaria selama kehamilan di wilayah dengan
tingkat transmisi malaria rendah atau sedang, sehingga informasi yang ditelaah
lebih  komperhensif. Ketiga, penelitian selanjutnya, diharapkan dapat

mengikutsertakan jurnal original research dengan desain studi yang berbeda.
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Tabel 1
Judul : Hubungan Kejadian Malaria pada Ibu Hamil dengan BBLR Di Puskesmas
Nangapanda Tahun 2011

No. Karakterisitik Keterangan
1. Penulis Beti et al.
2. Tahun Publikasi 2013
3. Lokasi Penelitian Provinsi NTT
4. Desain Penelitian Case-Control
5. Tujuan Penelitian Mengetahui hubungan antara kejadian
malaria pada ibu hamil dengan berat
badan lahir rendah
6. Jumlah Subjek Seluruh ibu yang bersalin di puskesmas
Penelitian nangapanda (n=212), usia 20-35 tahun,
TB>145¢cm,, LILA> 23,5
o Jika Paritas > 1, jarak dengan
kehamilan sebelumnya > 2 tahun
o Paritas <4
o Tidak merokok
e Janin tunggal
o Hamil aterm
7. Durasi Penelitian 2011
8. Temuan Utama 1. Total 53 ibu hamil malaria 70 %
melahirkan bayi BBLR dan 30%
melahirkan bayi BBLR.
2. Hubungan malaria dengan BBLR
nilai OR = 3,827 CI (95%) 1,653-
8,895.
9. Kesimpulan 1. Terdapat hubungan signifikan

antara kejadian malaria pada ibu
hamil dengan BBLR di
puskesmas Nangpanda pada
tahun 2011, nilai p-value=0.001
(<0.05).

2. Ibu hamil yang terpapar malaria
memiliki probabilitas 3.8 kali lebih
tinggi melahirkan bayi dengan
BBLR dibandingkan dengan yang
tidak terpapar malaria.




45

Tabel 2

Judul : Prenatal Malaria Exposure And Risk Of Adverse Birth Outcomes: A
Prospective Cohort Study of Pregnant Women In The Northern Region of Ghana

No. Karakterisitik Keterangan
1. Penulis Hussein H, Shamsipour M, Yunesian M,
et al.
2. Tahun Publikasi 2022
3. Lokasi Penelitian Ghana
4, Desain Penelitian prospective cohort
5. Tujuan Penelitian Mengevaluasi hubungan antara paparan

malaria selama kehamilan dan risiko
hasil kelahiran yang buruk pada wanita
hamil di wilayah Utara Ghana

6. Jumlah Subjek 1626 wanita hamil pada trimester ketiga
Penelitian direkrut, dengan total 1323 wanita
berhasil menyelesaikan penelitian
1. Usia ibu hamil berkisar antara 15
dan 48 tahun.
2. 14,8% memiliki paritas empat
anak atau lebih.

Durasi Penelitian Juli 2018- Mei 2019

® N

Temuan Utama 1. Wanita hamil yang terpapar
malaria pada trimester ketiga
kehamilan memiliki peluang 2,02
kali (95% CI 1,36 - 2,99) lebih
tinggi untuk terkena malaria.

2. Persalinan prematur memiliki

peluang 2,06 kali (95% CI 1,09
hingga 3,93) lebih tinggi untuk
melahirkan bayi dengan BBLR.

9. Kesimpulan Malaria prenatal meningkatkan
kemungkinan kelahiran prematur dan
BBLR. Diperlukan kebijakan tegas dalam
memberantas atau meminimalkan
malaria perinatal guna mencegah
kejadian BBLR dan hasil kehamilan yang
merugikan.
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Tabel 3
Judul : Malaria during pregnancy and newborn outcome in an unstable
transmission area in Brazil: A population-based record linkage study

No. Karakterisitik Keterangan
1. Penulis Dombrowski JG, Souza RMd, Silva NRM,
Barateiro A, Epiphanio S, Gonc alves LA,
et al.
2. Tahun Publikasi 2018
3. Lokasi Penelitian Brazil
4, Desain Penelitian population-based observational
5. Tujuan Penelitian Mengevaluasi hubungan antara malaria

selama kehamilan dengan hasil kelahiran
bayi di daerah dengan transmisi malaria
yang tidak stabil di Brazil

6. Jumlah Subjek 1283 wanita hamil yang terinfeksi malaria
Penelitian

7. Durasi Penelitian 2006-2014

8. Temuan Utama 1. Kejadian malaria sebesar 8,9%

(1283 ibu hamil terinfeksi), dimana
63,9% terinfeksi oleh Plasmodium
vivax.

2. Ditemukan hubungan SGA (small
gestational age) dan BBLR
dengan infeksi P. vivax selama
kehamilan (SGA—OR 1,24, 95%
Cl 1,02-1,52, p = 0,035; BBLR
aterm—OR 1,39, 95% CI 1,03-
1,88, p = 0,033).

9. Kesimpulan 1. Infeksi malaria terus menjadi
faktor risiko penting untuk
prematuritas dan penurunan berat
lahir bayi baru lahir, meskipun
jumlah kasus yang dilaporkan di
wilayah tersebut menurun.

2. Terdapat hubungan database
SINASC dan SIVEP-Malaria yang
memungkinkan untuk
memperkirakan tingkat efek
samping malaria, meningkatkan
informasi dan merencanakan
intervensi lebih lanjut.
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Tabel 4
Judul : Placental Malaria And Its Effect On Pregnancy Outcomes In Sudanese
Women From Blue Nile State

No. Karakterisitik Keterangan

1. Penulis Samia A Omer, et al

2. Tahun Publikasi 2017

3. Lokasi Penelitian Negara Bagian Blue Nile, Sudan

4. Desain Penelitian Cross-sectional

5. Tujuan Penelitian 1. Mengevaluasi hubungan antara
malaria plasenta dan dampaknya
terhadap hasil kehamilan pada
wanita Sudan yang tinggal di
Negara Bagian Blue Nile.

2. Menentukan prevalensi malaria
plasenta dan faktor risiko yang
berhubungan dengan terjadinya
malaria plasenta pada wanita
hamil di wilayah tersebut.

6. Jumlah Subjek 1149 ibu dan bayi dengan Rata-rata (SD)
Penelitian usia adalah 23,3 (5,2) tahun

7. Durasi Penelitian Januari 2012 - Desember 2015

8. Temuan Utama Malaria plasenta berhubungan bermakna

dengan anemia maternal (AOR = 41,6,
95% CI 23,3-74,4; P < 0,001) dan berat
badan lahir rendah (BBLR) (AOR = 25.2,
95% CIl 15.1-41.3; P <0.001).

9. Kesimpulan Tingginya prevalensi malaria plasenta di
Blue Nile State-Sudan disebabkan oleh
tidak dilakukannya kegiatan
pengendalian malaria sehingga
menyebabkan hasil kehamilan yang
merugikan, seperti anemia maternal dan
BBLR.
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Tabel 5
Judul : Incidence and Risk Factors for Low Birthweight and Preterm Birth in Post-
Conflict Northern Uganda: A Community-Based Cohort Study

No. Karakterisitik Keterangan
1. Penulis Odongkara B, et al.

2. Tahun Publikasi 2022

3. Lokasi Penelitian Uganda

4. Desain Penelitian cohort study

5. Tujuan Penelitian 1. Menentukan kejadian dan faktor
risiko BBLR dan kelahiran
prematur di distrik Lira di Uganda
Utara.

2. Meningkatkan efektivitas strategi
dalam mengurangi angka
kelahiran bayi dengan berat lahir
rendah dan kelahiran prematur di
wilayah tersebut.

6. Jumlah Subjek 1. Sebanyak 1877 wanita hamil
Penelitian direkrut ke dalam uji coba dan
diikuti dari 28 minggu kehamilan
hingga melahirkan.
7. Durasi Penelitian Juli 2017- Maret 2019
8. Temuan Utama 1. Insidensi BBLR adalah 121/1556

atau 7,3% (Interval Kepercayaan
(Cl) 95%: 5,4-9,6%). Insidensi
kelahiran prematur adalah
53/1279 atau 5,0% (95% CI: 3,2—
7,7%).

2. Salah satu faktor risiko BBLR
adalah malaria selama kehamilan
(aRR: 1,7, 95% CI: 1,01-2,9.

9. Kesimpulan Intervensi untuk mencegah BBLR dan
PBS harus mencakup pendidikan anak
perempuan, dan mempromosikan
skrining antenatal, pencegahan dan
pengobatan infeksi malaria dan HIV.
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Tabel 6
Judul : Risk Factors for Low Birthweight in Zimbabwean Women: A Secondary
Data Analysis

No. Karakterisitik Keterangan

1. Penulis Shingairai A. Feresu, et al.

2. Tahun Publikasi 2015

3. Lokasi Penelitian Zimbabwean

4. Desain Penelitian Analisis data sekunder

5. Tujuan Penelitian Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mendeskripsikan sosio-demografis, gizi,
reproduksi, medis dan faktor risiko
obstetri untuk melahirkan bayi BBLR
hidup di Rumah Sakit Bersalin Harare,
Zimbabwe.

6. Jumlah Subjek 3.722 total wanita yang melahirkan

Penelitian selama periode studi. 3.110 (97,3%)

yang memenuhi syarat untuk analisis
BBLR.

7. Durasi Penelitian 3 bulan

8. Temuan Utama Malaria meningkatkan risiko LBW (ARR
= 1,89, 95% CI 1,21-2,96)

9. Kesimpulan Frekuensi BBLR berhubungan dengan

faktor nutrisi, reproduksi, medis dan
obstetrik. BBLR prematur dan BBLR
aterm memiliki faktor risiko yang sama
dan juga berbeda. Tujuan memahami
peran berbagai faktor risiko dalam
berbagai kategori BBLR adalah untuk
mengurangi frekuensi BBLR dan
komplikasinya.
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Judul : Microscopic and submicroscopic Plasmodium falciparum infection,
maternal anaemia and adverse pregnancy outcomes in Papua New Guinea: a

cohort study
No. Karakterisitik Keterangan
1. Penulis Holger W Unger et al.
2. Tahun Publikasi 2019
3. Lokasi Penelitian Papua New Guinea
4. Desain Penelitian Kohort
5. Tujuan Penelitian Mengetahui pengaruh status infeksi malaria

terhadap hasil kelahiran yang buruk dan
hemoglobin maternal saat melahirkan

6. Jumlah Subjek
Penelitian

2190 wanita hamil

Durasi Penelitian

November 2009-Februari 2013

® N

Temuan Utama

1.

Terdapat sebanyak 9,8% (214/2190)
wanita terinfeksi P. falciparum
(infeksi tunggal atau infeksi
campuran dengan Plasmodium
vivax) yang terdeteksi dalam darah
vena saat pendaftaran antenatal
pada usia kehamilan 14-26 minggu.
4,7% Wanita terinfeksi P. falciparum
mikroskopis, dan 5,1% infeksi P.
falciparum submikroskopis.

Infeksi P. falciparum mikroskopis
pada darah tepi saat persalinan
berhubungan dengan BBLR (aOR
2,75,95% CI 1,27; 5,94, P = 0,010)
dan kelahiran prematur (aOR 6,58,
95% Cl 2,46, 17,62; P <0,001).

9. Kesimpulan

Sebagian besar infeksi P. falciparum
pada wanita hamil di Papua New
Guinea bersifat submikroskopik.
Infeksi submikroskopik berkaitan
behubungan dengan hasil kelahiran
yang buruk.

Kebijakan pencegahan malaria
dengan penggunaan kelambu tidur
yang dikombinasi pemberian
insektisida, pengobatan pencegahan
intermiten dan pengobatan segera
infeksi yang menimbulkan gejala,
sesuai untuk menangani malaria
pada kehamilan di wilayah Papua
New Guinea.
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Judul : Impact of Submicroscopic Plasmodium falciparum Parasitaemia on
Maternal Anaemia and Low Birth Weight in Blue Nile State, Sudan

Karakterisitik

Keterangan

Penulis

Samia A Omer et al.

Tahun Publikasi

2019

Lokasi Penelitian

Blue Nile state, Sudan

Desain Penelitian

Cross-sectional

SIENISISIEFS

Tujuan Penelitian

Menyelidiki prevalensi infeksi
submikroskopik dan mengevaluasi
dampaknya pada anemia ibu dan berat
badan lahir rendah.

6. Jumlah Subjek
Penelitian

1149 wanita hamil pada 3 rumah sakit
utama di Blue Nile, State.

Durasi Penelitian

Januari 2012-Desember 2015

®N

Temuan Utama

1. 107 dari 447 film darah negatif
ditemukan memiliki infeksi
submikroskopik yang terdeteksi
menggunakan n-PCR di salah
satu dari ketiga kompartemen.

2. Infeksi malaria submikroskopik
berhubungan dengan BBLR (OR
2,7, (95% ClI, 1,2-5,6)).

3. Infeksi malaria submikroskopik
berhubungan dengan anemia (OR
19,7, (95% ClI, 10,3-37,8)).

4. Dari 447 sampel. Penggunaan
sampel plasenta memiliki
prevalensi infeksi submikroskopik
yang secara signifikan lebih tinggi
(142) dibandingkan dengan
sampel perifer (6,5%) dan tali
pusat (8,1%).

9. Kesimpulan

1. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa infeksi tersebut dapat
berdampak buruk pada ibu hamil
dan janin yang sedang
berkembang

2. Terdapat hubungan antara infeksi
submikroskopik pada ketiga
kompartemen dengan
peningkatan risiko anemia ibu dan
bayi lahir dengan berat rendah
pada Wanita hamil.
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Tabel 9

Judul : Hubungan antara Infeksi Malaria pada Ibu Hamil dengan Kejadian Berat
Badan Lahir Rendah dan Kejadian Malaria Kongenital di Rumah Sakit Umum
Daerah Lewoleba Lembata

No. Karakterisitik Keterangan
10. Penulis Putri, Awliyana Risla
11. Tahun Publikasi 2013
12. Lokasi Penelitian Nusa Tenggara Timur
13. Desain Penelitian Cross-sectional
14. Tujuan Penelitian Mengetahui besar hubungan infeksi

malaria selama kehamilan terhadap
kejadian BBLR dan malaria kongenital
pada bayi yang lahir di RSUD Loewoleba
Lembata NTT

15. Jumlah Subjek 130 sampel dengan 3,8% ibu dengan
Penelitian malaria positif, 2,3% bayi dengan malaria
positif, 3,8% bayi dengan demam, 23%
bayi dengan BBLR, 3,8% bayi dengan
hepatomegaly dan 94,6% bayi dengan
malas minum.

16. Durasi Penelitian Februari — Desember 2012

17. Temuan Utama 1. Berdasarkan Uji Fisher Esact
diperoleh hasil kejadian BBLR
pada bayi yang terlahir dari ibu
dengan infeksi malaria 4.8 kali
lebih besar dibandingkan dengan
bayi yang lahir dari ibu tanpa
malaria (RR=4.8)

2. P-value 0.088 (>0.05)
mengindikasikan tidak terdapat
hubungan antara infeksi malaria
selama kehamilan dengan BBLR

18. Kesimpulan Tidak terdapat hubungan antara malaria
selama kehamilan dengan kejadian BBLR




