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Abstrak

Ibu hamil yang berada di daerah endemis malaria sangat rentan terhadap
infeksi malaria selama kehamilan. Gejala malaria pada kelompok ini sering
asimptomatik atau bahkan tidak terdeteksi sama sekali karena adanya efek
imunitas protektif melalui infeksi yang berulang. Adanya peningkatan kadar
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) dapat dijadikan indikator terjadinya in-
feksi malaria. TNF-a berperan penting dalam respons imun pada malaria
akut yang menghambat terjadinya eritropoesis. Penelitian ini bertujuan un-
tuk mengetahui hubungan antara kadar TNF-a dengan kejadian anemia
pada ibu hamil didaerah endemik malaria vivax. Penelitian ini menggu-
nakan desain potong lintang, dilakukan pada bulan Januari - Februari 2014
di lima wilayah kerja puskesmas Kota Bengkulu. Sampel penelitian adalah
ibu hamil di daerah endemis malaria vivax yang diambil secara accidental
sampling. Dilakukan pengambilan darah untuk pemeriksaan mikroskopis
malaria, kadar TNF-a dan kadar hemoglobin (Hb). Hasil penelitian menun-
jukkan seluruh ibu hamil memiliki riwayat pernah terinfeksi malaria vivax,
walaupun hasil pemeriksaan slide negatif. Terjadi peningkatan kadar TNF-
a dengan rerata 6,90 + 2,48 pg/mL dan penurunan kadar Hb dengan rera-
ta 9,75 £ 0,88 g%. Uji korelasi Spearman didapatkan korelasi negatif yang
kuat (r =-0,734) dan bermakna (nilai p < 0,05) antara Kadar TNF-a dengan
kadar Hb. Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar TNF-a dengan
kejadian anemia.
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Abstract

Pregnant mothers living in malaria - endemic area are very susceptible to
malaria infection during pregnancy. Malaria symptoms in this group are of-
ten asymptomatic or even not detected at all due to protective immunity ef-
fect through repeated infections. Any elevation of tumor necrosis factor-al-
pha (TNF-a) level can be used as indicator of malaria infection. TNF-a
takes an important role in immune response on acute malaria that hinders
occurence eritropoesis process. This study aimed to find out relations be-

tween TNF-a level and anemia occurrence among pregnant women living
in malaria vivax - endemic areas. The study used cross-sectional design
conducted on January to February 2014 in five working areas in Bengkulu
city. Sample of study was pregnant mothers in malaria vivax - endemic
areas which was taken through accidental sampling. Blood was taken for
malaria-microscopic examination, TNF-a and haemoglobine (Hb) level. The
results showed that all of pregnant mothers have malaria vivax - infected
record, although slide examination showed negative result. Any TNF-a le-
vel elevation with average 6.90 + 2.48 pg/mL and decrease of Hb level with
average 9.75 + 0.88 g%. Spearman correlation test showed strong negative
correlation (r = -0.734) and significant (p value < 0.05) between TNF-a le-
vel and Hb level. There was significant relation between TNF-a level and
anemia occurrence.

Keywords: Anemia, pregnant mothers, malaria infection, TNF-a level

Pendahuluan

Malaria merupakan salah satu penyebab terjadinya
anemia pada ibu hamil yang berada di negara tropis
seperti Indonesia. Anemia yang sering ditemukan pada
ibu hamil semakin diperberat dengan adanya malaria
yang berdampak terhadap kejadian bayi berat badan lahir
rendah (BBLR).!

Malaria dan kehamilan adalah dua kondisi yang saling
memengaruhi. Perubahan fisiologis pada kehamilan dan
perubahan patologis akibat malaria memiliki efek sinergis
terhadap kondisi masing-masing sehingga semakin
menambah masalah, baik bagi ibu hamil maupun janin-
nya. Interferensi parasit malaria dalam darah ibu hamil
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memberi dampak langsung, baik pada ibu, plasenta
maupun bayi yang dikandungnya.2

Malaria pada kehamilan dapat disebabkan oleh keem-
pat spesies Plasmodium, akan tetapi Plasmodium falci-
parum (P. falciparum) dan Plasmodium vivax (P. vivax).
merupakan parasit penyebab infeksi tersering pada ibu
hamil. Pada ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax,
kadar TNF-o lebih tinggi dibandingkan dengan infeksi
yang disebabkan oleh P. falciparum pada level pa-
rasitemia yang sama. Diduga tingginya kadar TNF-a
berperan terhadap kejadian bayi berat lahir rendah
(BBLR) dan anemia pada ibu hamil yang terinfeksi
malaria vivax.3

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa, infeksi
malaria vivax pada kehamilan dapat berdampak pada ibu
dan janin bukan karena faktor sekuestrasi parasit di
plasenta, melainkan karena adanya peningkatan TNF-o
yang beperan terhadap kejadian anemia dan BBLR.

Selama fase akut infeksi malaria, terjadi respons in-
flamasi yang kuat yang menghasilkan peningkatan TNF-
o dan IFN-o.# Pengeluaran pro-inflamatory sitokin lokal
atau sistemik lebih berperan terhadap kejadian BBLR
dibandingkan dengan perubahan histologi plasenta pada
malaria vivax. Selain itu, adanya relepse dari bentuk hip-
nozoit pada malaria vivax turut mendasari patogenesis
malaria vivax pada kehamilan.>

Di Afrika, kematian perinatal akibat malaria diperki-
rakan terjadi sebanyak 1.500 kasus per hari. Selain itu, di
daerah-daerah endemik malaria, 20 - 40% bayi yang di-
lahirkan mengalami BBLR.6.7 Salah satu daerah endemik
malaria vivax di Indonesia adalah Provinsi Bengkulu.
Berdasarkan data yang diperoleh dari Dinas Kesehatan
Provinsi Bengkulu, didapatkan bahwa pada tahun 2010
jumlah ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax sebanyak
39 orang ibu hamil dari 2.900 ibu hamil yang diskrining
malaria (1,34%). Pada tahun 2011 terdapat 87 orang
ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax dari 34.334 ibu
hamil yang diskrining malaria (0,25%).8

Walaupun terjadi kecenderungan penurunan kasus
malaria pada ibu hamil di Provinsi Bengkulu, akan tetapi
angka kejadian anemia dan BBLR masih harus diwas-
padai. Hal ini dikarenakan di daerah endemik malaria,
sebagian besar wanita secara alamiah memiliki efek imu-
nitas protektif melalui infeksi yang berulang sehingga ge-
jala malaria pada kelompok ini sering samar (asimpto-
matik) atau bahkan tidak terdeteksi sama sekali.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan an-
tara kadar TNF-o dengan kejadian anemia pada ibu
hamil di daerah endemik malaria vivax.

Metode

Penelitian ini adalah penelitian korelasi dengan meng-
gunakan desain potong lintang. Penelitian dilakukan di li-
ma puskesmas Kota Bengkulu yang memiliki jumlah ibu

hamil terbanyak, yaitu puskesmas penelitian dilakukan
selama dua bulan, yaitu awal bulan Januari sampai den-
gan Februari 2014. Sampel yang digunakan dalam
penelitian ini adalah ibu hamil yang berada di daerah en-
demik malaria vivax, dengan besaran sampel sesuai ru-
mus sampel minimum.? Hasil penghitungan sampel di-
dapatkan jumlah sampel sebanyak 40 orang ibu hamil
yang berasal dari lima wilayah kerja puskesmas Kota
Bengkulu, dengan kriteria inklusi ibu hamil trimester II
dan III yang bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini.
Sedangkan untuk kriteria eksklusi meliputi kehamilan
kembar, ibu hamil dengan riwayat penyakit infeksi, dan
ibu hamil dengan defisiensi gizi. Defisiensi gizi diketahui
dengan mengukur lingkar lengan atas ibu hamil, sedang-
kan riwayat pernah terinfeksi malaria atau penyakit in-
feksi lainnya diketahui melalui hasil wawancara pada ibu
hamil.

Sampel yang memenuhi kriteria inklusi selanjutnya
dilakukan pengambilan darah sebanyak 2,5 cc untuk pe-
meriksaan parasit malaria, kadar hemoglobin (Hb) dan
kadar TNF-a. Pemeriksaan parasit malaria secara
mikroskopis dengan hapusan tebal dan tipis diperlukan
untuk mengetahui apakah ibu terinfeksi malaria.
Pemeriksaan kadar Hb dilakukan untuk mengetahui
apakah ibu menderita anemia, penentuan anemia apabi-
la kadar Hb ibu < 11 mg%. Pemeriksaan kadar Hb di-
lakukan dengan metode Cyanmethemoglobin.
Pemeriksaan kadar TNF-a dilakukan untuk mengetahui
apakah terjadi peningkatan kadar TNF-o, peningkatan
ditandai dengan kadar TNF-a > 2,42 pg/ml. Pemeriksaan
kadar TNF-a dilakukan dengan metode Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) menggunakan TNF-
Alpha Human Elisa Kit (ab46087). Untuk mengetahui
adanya korelasi antara kadar TNF-o. dengan kejadian
anemia dilakukan uji Spearman.

Hasil

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan sampel se-
banyak 40 orang ibu hamil dengan karakteristik subjek
penelitian meliputi usia, berat badan, tinggi badan,
lingkar lengan atas, usia kehamilan, hasil pemeriksaan
slide dan riwayat terinfeksi malaria. Karakteristik subjek
penelitian menunjukkan bahwa sebagian besar ibu hamil
berusia antara 20 - 35 tahun (75%), memiliki berat
badan 45 - 60 kilogram (72,5%), mempunyai lingkar
lengan atas < 23 centimeter (62,5%). Keseluruhan ibu
hamil (100%) mempunyai tinggi badan > 145 centime-
ter, pemeriksaan slide negatif dan memiliki riwayat per-
nah terinfeksi malaria (Tabel 1).

Hasil pengukuran kadar TNF-a pada ibu hamil dida-
patkan terjadi peningkatan kadar TNF-o. dengan rerata
6,90 + 2,48 pg/mL, sedangkan hasil pengukuran kadar
Hb didapatkan terjadi penurunan kadar Hb dengan rera-
ta 9,75 = 0,88 g%. Uji korelasi Spearman menunjukkan
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Tabel 1. Distribusi Frekuensi Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Kategori N %
Usia < 20 tahun 8 20
20-35 tahun 30 75
> 35 Tahun 2 5
Berat badan <45 kg 3 7,5
45-60 kg 29 72,5
> 60 kg 8 20
Tinggi badan < 145 cm 0 0
> 145 cm 40 100
Lingkar lengan atas <23 cm 25 62,5
> 23 cm 15 37,5
Pemeriksaan slide Negatif 40 100
Positif 0 0
Riwayat terinfeksi Pernah terinfeksi 40 100
Malaria vivax Tidak pernah terinfeksi 0 0

Tabel 2. Korelasi Antara Rerata Kadar TNF-o dan Kadar Hb pada Ibu Hamil

Variabel n Rerata+SD CI 95% R p
TNF-a 40 6,90 + 2,48 6,11-7,70 -0.734 0,00
Kadar Hb 40 9,75 £ 0,88 9,46 - 10,03

adanya korelasi negatif yang kuat (r = -0,734) dan
bermakna (nilai p < 0,05) antara kadar TNF-o. dengan
kadar Hb pada ibu hamil di daerah endemik malaria vi-
vax yang menunjukkan semakin tinggi peningkatan
kadar TNF-o. maka semakin kecil pula kadar Hb pada
ibu hamil, sehingga dapat disimpulkan bahwa kadar
TNF-o merupakan prediktor terjadinya anemia pada ibu
hamil di daerah endemik malaria vivax (Tabel 2).

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan dida-
patkan data bahwa terjadi peningkatan kadar TNF-o. pa-
da ibu hamil dengan rerata 6,90 + 2,48 pg/mL. TNF-a
merupakan satu dari sejumlah besar sitokin yang terlibat
dalam patogenesis inflamasi.!0 Peningkatan kadar TNF-
o pada daerah endemik malaria berhubungan dengan
adanya infeksi malaria. Ibu hamil yang berada di daerah
endemik malaria sangat rentan terhadap infeksi malaria
selama kehamilan, terutama pada primi gravida. Faktor
utama yang berhubungan dengan rentannya ibu hamil
yang terinfeksi malaria pada kehamilan adalah rendahnya
imunitas seluler dan adanya plasenta yang merupakan
tempat istimewa bagi parasit untuk bermultipikasi.!!

Berdasarkan hasil pemeriksaan slide malaria, dida-
patkan bahwa seluruh ibu hamil dalam penelitian ini
tidak ada yang terinfeksi malaria. Akan tetapi, dari hasil
wawancara keseluruhan, ibu hamil ini pernah terinfeksi
malaria, terutama malaria vivax. Pvivax memiliki ke-
mampuan relapse. Relapse ini terjadi karena sporozoit
yang berada di sel hepatosis menetap di hepar dan tidak
berkembang menjadi bentuk matur. Dalam waktu yang
lama, parasit ini kemudian akan berkembang dan ter-
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jadinya infeksi recurrent. Pada daerah tropis, relapse bisa
terjadi tiga sampai enam minggu setelah infeksi awal,
sedangkan pada daerah subtropis relapse terjadi lebih
lambat dengan interval mencapai satu tahun lebih setelah
infeksi awal.12 Menurut peneliti, adanya pola relapse ini
berdampak pada peningkatan kadar TNF-o pada subjek
penelitian.

TNF-o. merupakan sitokin inflamasi yang berperan
penting dalam respons imun pada malaria akut, termasuk
merangsang produksi NO, peningkatan produksi sitokin
lain seperti IL-6 dan menghambat eritropoesis.13
Penelitian secara in-vitro menunjukkan bahwa TNF-a
menghambat produksi eritropoetin.14

Hasil pengukuran kadar Hb pada penelitian ini dida-
patkan bahwa terjadi penurunan kadar Hb dengan rera-
ta 9,75 + 0,88 g%. Penurunan kadar Hb pada ibu hamil
sebenarnya merupakan hal yang fisiologis terjadi pada
kehamilan. Perubahan fisiologis yang alami terjadi sela-
ma kehamilan akan memengaruhi jumlah sel darah nor-
mal pada kehamilan. Peningkatan volume darah ibu
terutama terjadi akibat peningkatan plasma, bukan aki-
bat peningkatan jumlah sel darah merah. Walaupun ada
peningkatan jumlah sel darah merah di dalam sirkulasi,
tetapi jumlahnya tidak seimbang dengan peningkatan
volume plasma. Ketidakseimbangan ini akan terlihat
dalam bentuk penurunan kadar Hb.!> Pada ibu hamil,
anemia juga disebabkan oleh salah satu keadaan dimana
jumlah eritrosit yang beredar atau konsentrasi hemoglo-
bin menurun. Sebagai akibatnya, terdapat penurunan
transportasi oksigen dari paru ke jaringan perifer.16

Di daerah endemik malaria anemia pada kehamilan
sering tumpang tindih dengan kejadian infeksi malaria
pada kehamilan. Infeksi malaria pada ibu hamil oleh pa-
rasit malaria sangat mudah terjadi, disebabkan adanya
perubahan sistem imunitas seluler maupun imunitas hu-
moral serta diduga juga akibat peningkatan hormon kor-
tisol pada kehamilan.17.18 Mekanisme anemia yang ter-
jadi disebabkan parasit menginvestasi eritrosit sehingga
berdampak pada kematangan produksi eritropoetin dan
gangguan eritropoesis akibat produksi sitokin pada pro-
ses inflamasi.!9 Selain itu, parasit malaria membutuhkan
zat besi untuk kelangsungan hidupnya dari tubuh hos-
pes.20

Pada malaria vivax, setiap penghancuran satu eritrosit
yang terinfeksi parasit malaria akan diikuti dengan peng-
hancuran 35 eritrosit yang tidak terinfeksi.2! Perlekatan
antara eritrosit yang berparasit dan reseptor di plasenta
menyebabkan perubahan keseimbangan sistim imun di
plasenta. Terjadi peningkatan sintesis sitokin inflamatori,
seperti IL-2, interferon § dan TNF-0..22 Pada kadar ren-
dah, TNF-o dapat menghambat pertumbuhan stadium
darah parasit dengan mengaktifkan sistem imun seluler,
dan dapat membunuh parasit secara langsung, namun
aktivitasnya lemah. Akan tetapi, pada kadar yang tepat,
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TNF-o akan memberi perlindungan dan penyembuhan.
Sebaliknya, pada kadar yang tinggi merupakan tangga-
pan terhadap hiperparasitemia dan pertumbuhan parasit
yang berlebihan akan menyebabkan kerusakan jaringan
yang sangat berat dan fatal sehingga menyebabkan
malaria berat.23 Peningkatan kadar TNF-o. pada kehami-
lan berhubungan dengan kejadian BBLR dan anemia.>

Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan adanya ko-
relasi negatif yang kuat (r = -0,734) dan bermakna (nilai
p < 0,05) antara kadar TNF-a dengan kadar Hb.
Semakin tinggi kadar TNF-o, maka akan semakin rendah
kadar Hb pada ibu hamil. Oleh karena itu, dapat disim-
pulkan bahwa adanya peningkatan kadar TNF-o. meru-
pakan prediktor terjadinya anemia pada ibu hamil di
daerah endemik malaria vivax. Hasil penelitian ini se-
jalan dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Raiten,
et al.,22 yang menyebutkan bahwa konsentrasi tipe 1
sitokin dan TNF-o pada hewan coba yang diinduksi
malaria mengakibatkan terjadinya lahir mati, aborsi dan
anemia pada ibu. Menurut Hemmer, et al.,3 kadar TNF-
o pada ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax lebih ting-
gi dibandingkan dengan ibu hamil yang terinfeksi mala-
ria falsiparum pada level parasitemia yang sama. Diduga
tingginya kadar TNF-o ini berhubungan dengan kejadian
anemia pada ibu hamil yang terinfeksi malaria vivax.
Beberapa penelitian lain juga menyebutkan bahwa infek-
si malaria vivax pada kehamilan dapat berdampak pada
ibu dan janin bukan karena faktor sekuestrasi parasit di
plasenta, melainkan karena adanya peningkatan TNF-o
yang berperan terhadap kejadian anemia dan BBLR.22
TNF-o. menghambat semua tahapan eritropoiesis. TNF-o
meningkatkan degradasi dan pagositosis eritrosit di ma-
grofag sehingga terjadi peningkatan ambilan besi di ma-
grofag.*

Kesimpulan

Dari penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa terda-
pat korelasi negatif yang kuat dan bermakna antara
kadar TNF-a dengan kadar Hb pada ibu hamil. Semakin
tinggi kadar TNF-o,, maka akan semakin rendah pula
kadar Hb pada ibu hamil. Kadar TNF-o. merupakan
prediktor terjadinya anemia pada ibu hamil di daerah en-
demis malaria vivax.

Saran

Hasil penelitian ini dapat dijadikan acuan dalam
penyusunan kebijakan penanggulangan anemia pada ibu
hamil di daerah endemis malaria vivax. Oleh karena itu,
disarankan kepada dinas kesehatan dan institusi terkait
agar dapat memantau kesehatan ibu hamil yang berada di
daerah endemis malaria vivax tidak hanya melaui pe-
meriksaan kadar Hb tetapi juga pemeriksaan kadar TNF-
o sehingga kesehatan ibu hamil dan bayi dapat di-
tingkatkan.

Ucapan Terimakasih

Peneliti mengucapkan terimakasih atas bantuan dana
penelitian yang diberikan oleh hibah fundamental
Universitas Sriwijaya tahun anggaran 2015 schingga
penelitian ini dapat terlaksana dengan baik.
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