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KADAR ASAM URAT PADA NEONATUS DENGAN ASFIKSIA
Sudarmanto, HM. Sholeh Kosim

Bagian Ilmu Kesehatan Anak / SMF Kesehatan Anak FK UNDIP / RS Dr. Kariadi Semarang

Abstrak

Latar Belakang : Asfiksia bayi baru lahir adalah suatu keadaan gawat bayi yang memiliki angka
morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Asam urat merupakan produk akhir dari metabolisme
anaerobik. Penelitian tentang asam urat pada neonatus asfiksia belum pernah dilakukan.

Tujuan : Untuk menyelidiki perbedaan kadar asam urat pada neonatus yang mengalami asfiksia
dan yang tidak asfiksia.

Rancangan penelitian : Penelitian studi observasional dengan pendekatan rancangan studi ¢ross
sectional. '

Lokasi penelitian : Bangsal bayi Risiko Tinggi ( BBRT ), NICU, Ruang X, RS. Dr. Kariadi
Semarang.

Subyek penelitian : Bayi baru lahir yang dirawat di Ruang X, BBRT dan NICU RS. Dr. Kariadi
Semarang.

Bahan dag cara : Asam urat, setiap bayi asfiksia segera diambil darah beku 1 cc,dipusingkan
diambil serumnya dikirim ke laboratoium RSDK, dianalisa dengan analizer HITACHI type 7050
atau 704. AGD, darah 1 cc diambil dari a.umbilikalis saat resusitasi,dicampur dengan heparin 0,1
cc,dikirimke laboratorium RSDK untuk dianalisa.

Analisis data : Data diolah dan dianalisis dengan program SPSS versi 10.05

Hasil : Selama 6 bulan diperolch 50 subyek penelitian dengan jumlah neonatus asfiksia 25 dan
tidak asfiksia 25. Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara jenis kelamin, paritas ibu, berat
lahir, usia kehamilan, jenis persalinan dengan kelompok neonatus dengan asfiksia dan tidak
asfiksia ¢ p> 0,05 ). Terdapat hubungan bermakna antara usta ibu saat melahirkan dengan
kelompok neonatus asfiksia dan tidak asfiksia ( p= 0,024 OR=0,106 95% CI 0,012 sampai 0,941
). Kadar asam urat darah lebih tinggi secara signifikan pada neonatus dengan asfiksia dibanding
tidak asfiksia ( p=0,0001, dengan RP > 1 ), dari uji Independent 1-test didapatkan hubungan
yang bermalna antara asfiksia dan tidak asfiksia ( p= 0,0001 df= 48 (= 4, 883).

Simpulan : Terdapat perbedaan kadar asam urat darah pada neonatus asfiksia dengan tidak
asfiksia. Kadar asam urat darah pada neonatus tang mengalami asfiksia lebih tinggi dibanding
dengan tidak asfiksia. Terdapat hubungan yang bermakna antara asfiksia dengan peningkatan
kadar asam urat darah.

Kata kunci : asam urat, asfiksia, metabolisme anaerobik
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URIC ACID CONCENTRATION IN ASPHYXIA NEONATE

Sudarmanio, HM Sholeh Kosim

Pediatric Department Faculty of Medicine Diponegoro University / Dr. Kariadi Hospital
Semarang

Abstract

Background : Asphyxia in neonates is emergency condition with high morbidity and mortality
rate. Uric acid is the end product of anaerobic metabolism. Study of uric acid concentration in
asphyxia neonates had never been performed.

Purpose : To compare uric acid concentration in asphyxia neonates and non asphyxia
~ Design : Observational with-crossectional study

Location : Kariadi Hospital semarang

Subjects : Newborn hospitalized in Room X, BBRT and NICU

Methode : Uric acid, every asphyxia baby’s frozen biood was taken soon after birth 1ml and sent
to the laboratory RSDK to be analized with HITACHI type 7050 or 704. BGA, Blood was taken
from a.umbilicalis when rescucitation,Im! added to heparin 0,1 ml. Blood was sent to the
laboratory RSDK to be analized

Analysis : Data processed and analysed with SPSS version 10.03

Result : During period of 6 months, 50 patiens are recruited. Subjects devided into 2 groups :
Neonates with asphyxia ( group I, n=25 ) and neonates withouts asphyxia ( group Il, n=25 ). No
significant correlation in sex, parity, birth weight, gestational age, kind of detivery between the
two groups ( p>0,05 ). There was significant correlation in mother’s age when giving birth
between two groups ( p= 0,024 ; OR= 0,106; 95% CI 0,012-0,941 ). Uric acid concentration is
significantly elevated in asphyxia ( p= 0,0001; PR >1 ). Significant correlation occurred between
two groups in Independent T-test { p= 0,0001; df=48; = 4,883 )

Conclution : There was difference in uric acid concentration in asphyxia neonates and non
asphyxia. Uric acid concentration in asphyxia neonates is significantly higher than non asphyxia.
There was significant correlation between asphyxia and uric acid elevation

Keyword : Uric acid, asphyxia, anaerobic metabolism
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BAB 1

PENDAHULUAN

I.i. LATAR BELAKANG

Asfiksia bayi baru lahir adalah suatu keadaan gawat bayi berupa
kegagalan bernafas secara teratur spontan dan adekwat segera setelah lahir.
Keadaan ini akan disertai dengan hipoksia, hiperkapnea dan berakhir dengan
keadaan asidosis. Hipoksia yang ringan dan sesaat mungkin tidak menimbulkan
dampak negatif, tetapi pemaparan yang berkepanjangan dan berat akan
menimbulkan dampak yang sebaliknya. Asfiksia bayi baru lahir dapat disebabkan
oleh banyak sebab, yaitu : faktor ibu, faktor plasenta dan faktor janin. Asfiksta
masih memiliki angka morbiditas dan mortalitas yang tinggi sesuai dengan derajat
beratnya asfiksia. Kira-kira 10% bayi baru lahir memerlukan bantuan untuk
memulai pernapasan saat lahir, dan kurang lebih 1% memerlukan resusitasi yang
lengkap untuk kelangsungan hidupnya. Menjadi penyebab sekitar 19% dari 5 juta
kematian neonatus setiap tahun di seluruh dunia (123}

Patdgenesis_ hipoksia intra partum sering multifaktorial, namun masth
belum banvak dimengerti. Proses-proses seperti penyakit vaskuler uteroplasental,
penurunan perfusi uterus, sepsis pada janin, penurunan cadangan mékanan pada
janin dan kompresi tali pusat dapat muncul baik tunggal maupun bersamaan yang
akan menyebabkan bayi lahir asfiksia. Diagnosis dapat ditegakkan dengan klinis
dan laboratorium. Berdasarkan nilai skor APGAR pada menit pertama, kelima

dan kesepuluh ¢+
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Variabel yang diamati adalah sebagai berikut :

Tanda/ Gejala 0 1 2
Frekuensi jantung | Tidak ada < 100x/mmnt >100x/mnt
Usaha napas Tidak ada Lambat tak teratur | Batk,Menangis
Tonus otot Lumpuh Fleksi sebagian GerakAktif
Refleks Tidak ada Gerak sedikit Batuk/bersin,

menangis
Wama Biru/Pucat’ Tubuhmerah, Seluruhnya merah
ekstremitas biru
Nilai <3 . Asfiksia berat
Nilai 4-6 . Asfiksia sedang
Nilai 7 _: Asfiksia ringan
Nilai >7 . Vigorous baby

Dalam keadaan emergensi, dapat dilakukan penialaian diagnosis asfiksia
berat tanpa menunggu skor apgar sampai selesai bila didapatkan keadaan sebagi
berikut : sianosis hebat, hipotonus/ lemas/ layu/ “keple”, dan denyut jantung
kurang dari 60 kali /menit. Analisa Gas Darah pada asfiksia PaO2 cepat menurun
dan PaCO2 cepat sekali meningkat, dan dalam waktu kurang dari lima menit

kombinasi asidosis metabolik dan respiratorik akan menurunkan pH menjadi 7,0

atau kurang ©*.




Pada kondisi nipoksia jaringan , Adenosin Tri Phospat ( ATP ) dipecah
menjadi Adenosin Di Phospat ( ADP ), Adenosin Mono Phospat ( AMP ), inosin,
hipoksantin dan santin. Produk-produk pemecahan purin, hipoksantin dan santin
dapat dengan cepat melewati membran sel dan terakumulasi pada cairan ekstra
sel, diperkirakan sebagai tanda iskemi ekstra sel. Akumulasi hipoksantin dan
santin meningkatkan perubahan dari Santin dehidrogenase ( XDH ) menjadi
Santin oksidase { XOD ) yang terlibat dalam pemecahan hipoksantin dan santin
menjadi asam urat. Kadar hipoksantin dan santin pada cairan ekstrasel telah
diteliti pada beberapa kondisi klinis dengan stres oksidatif termasuk asfiksia
perinatal ©.

Tujuan peneliﬁan ini adalah untuk menyelidiki perbedaan kadar asam urat
pada neonatus yang mengalami asfiksia. Asam urat adalah merupakan produk
akhir dari metabolisme purin(ﬁ).

Masalah :

- Asfiksia masih merupakan masalah bayi baru lahir dengan morbiditas dan
mortalitas tinggi o

- Diagnosis asfiksia dapat ditegakkan secara klinis dan laboratorium

- Asam Urat sebagai hasil metabolisme santin dan hipoksantin terakumulasi

pada sel vang mengalami stres termasuk asfiksia perinatal
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L 2. PERUMUSAN MASALAH

- Apakah kadar asam urat darah bisa menjadi petanda hipoksia pada bayi
astiksia

Pertanyaan penelitian :

Apakah terdapat perbedaan kadar asam urat pada neomatus yang mengalami

asfiksia dengan vang tidak asfiksia di Sub Bagian Neonatologi FK Undip / RSUP

Dr Kariadi Semarang ?

L 3. TUJUAN PENELITIAN

Mengetahui perbedaan kadar asam urat pada neonatus yang mengalami asfiksia

dan yang tidak asfiksia.

I. 4. MANFAAT HASIL PENELITIAN

- Segi pendidikan : mencari alternatif petanda lain sebagai pendukung
diagnosis asfiksia.

- Segi penelitian : sebagai dasar untuk penelitian lebih lanjut.

- Segi pelayanan kesehatan : bila hipotesis benar, pemeriksaan kadar asam urat
dapat digunakan sebagai petanda hipoksia yang

lebih murah dari pada analisa gas darah.
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BAB2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Asfiksia

Asfiksia bayi baru lahir adalah suatu keadaan gawat bayi berupa
kegagalan bernafas secara teratur spontan dan adekwat segera setelah lahir.
Keadaan ini akan disertai dengan Hipoksia, hiperkapnea dan berakhir dengan
keadaan asidosis. Hipoksia yang ringan dan sesaat mungkin tidak menimbutkan
dampak negatif, tetapi pemaparan yang berkepanjangan dan berat akan
menimbulkan dampak yang sebaliknya. Asfiksia bayi baru lahir dapat disebabkan
oleh banyak sebab, yaitu : faktor ibu, faktor plasenta dan faktor janin w2

Patogenesis hipoksia intra partum sering multifaktorial, namun belum
banyak dimengerti. Proses-proses seperti penyakit vaskuler uteroplasental,
penurunan perfusi uterus, sepsis pada janin, penurunan cadangan makanan pada
janin dan kompresi tali pusat dapat muncul baik tunggal maupun bersamaan yang
akan menyebabkan bayi lahir asfiksia ®),
2.2. Metabolisme ATP

Iskemia menimbulkan gangguan metabolisme ATP, dengan melalui
peningkatkan produksi dari produk-produk pemecahan purin seperti hipoksantin
dan santin yang berguna sebagai marker hipoksia jaringan. Hipoksantin, santin
dan asam urat ;felah diukur schagai petanda dari iskemia ©”. Petanda- petanda
ekstraseluler ini telah dipelajari secara luas pada beberapa kondisi stress oksidatif

klinis, termasuk asfiksia perinatal, sindroma distres respirasi akut, iskemia
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serebral dan preeklamsi. Ekskresi hipoksantin dan santin urin dinilai dengan Aigh-
performance liquid chromatogafy pada 30 pasien dengan sindrom koroner akut
dan pada 30 orang kontrol dengan umur dan jenis kelamin yang sesuai ©

Asam urat adalah merupakan racun ginjal dan merupakan penyebab gagal ginjal
intrinsik terbanyak @

Sebagai kesimpulan, peningkatan level produk-produk pemecahan ATP,
hipoksantin dan santin terobservasi pada bermacam-macam kpndisi hipoksia
klinis. Konsentrasi santin plasma meningkat selama terjadi hambatan pada aliran
darah janin .

Berhubung peran pentingnya dalam kontrol pengelompokan nukleotida,
maka metabolisme purin penting sekali dalam beberapa kondisi klinis. Produk-
produk pemecahan purin seperti hipoksantin dan santin dapat dengan cepat
melewati | membran sel dan terakumulasi pada cairan ekstraseluler,
dipertimbangkan sebagai marker iskemia ekstrascluler pada iskemia dan pada
sindrom distres respirasi orang dewasa (ARDS). Di bawah kondisi hipoksia
jaringan, ATP dipecah menjadi ADP, AMP, inosin, hipoksantin dan santin.
Résintesa ATP yang tidak adekwat di bawah kondisi iskemia juga bertanggung
jawab terhadap peningkatan konsentrasi nukleotida dan basis purin @10

Xantin oksidoredultase (XOR), yang muncul dalam bentuk oksidase
(XOD) dan xanthine dehidrogenase (XDH), terlibat pada pemecahan dari
hipoksantin ke santin dan kemudian menjadi asam urat. XDH adalah enzim yang

ada pada jaringan sehat. Adanya iskemia, XDH dengan cepat berubah menjadi

XOD. Pada saat bersamaan iskemia mengarah ke katabolisme ATP sel menjadi
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AMP, kemudian adenosin, inosin dan hipoksantin U9 Akumulasi dari hipoksantin
dan santin yang mana merupakan substrat untuk XOD, meningkatkan perﬁbahan
dari XDH ke XOD. Hipoksia juga menyebabkan perubahan ini. XOR utamanya
berlokasi di sel-sel endotelial kapiler dan aktifitasnya dapat dirangsang oleh
hipoksia. Pada sel-sel yang iskemik, sebuah inhibitor kuat dari XDH, aktifitas
XOD meningkat dan akumulasi hipoksantin dan santin dimetabolisme melalui
bentuk éksidase, menyebabkan produksi oksidan yang sangat cepat @10

Level hipoksantin dan santin pada cairan ekstraseluler telah diteliti secara
luas pada beberapa kondisi klinis dengan stres oksidatif, termasuk asfiksia
perinatal, ARDS, iskemia serebral, hipertermia tumor dan preeklamsia. Arginin
vasopresin, eritropoitin dan hipoksantin adalah indikator dari hipoksia perinatal.
Peningkatan hipoksantin telah dipelajari pada hipoksia prenatal dan postnatal an

Hipoksia dan iskemia merangsang perubahan dari XDH ke XOD dan
menaikkan pemecahan ATP ke produk-produk pemecahan purin seperti inosin,
hipoksantin, dan santin. Akumulasi substrat-substrat purin ini lebih lanjut
mengaktifkan perubahan dari enzim santin oksidoreduktase ke bentuk oksidase.
Sebagai hasil dari aktifitas XOD terhadap hipoksantin, sebuah ion radikal (O2-)
dan hidrogen peroksida (H202) dihasilkan sebagai produk yang dirubah menjadi
hidroksi radikal (OH) yang agresif. Produk akhir dari metabolisme purin adalah

asam urat (12).

Sesuai dengan gambaran ini adalah fakta bahwa inhibisi XOD olch
alopurinol telah ditunjukkan untuk memberi perlindungan dari kerusakan yang

disebabkan reperfusi jantung, liver, intestinal, dan jaringan otak (L
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GAMBAR JALUR DEGRADASI PURIN
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Setelah Kkerusakan jaringan yang mengikuti pengurangan ATP, ada
ekskresi berlebihan yang memanjang dari hipoksantin dan santin pada urin paling
sedikitnya 2-3 hari, sedangkan perubahan pada plasma berakhir dalam 4 jam. Pola
ckskresi yang memanjang ini terobservai pada cairan tubuh yang lain, termasuk
serebrospinal dan cairan amnion. Perbedaan-perbedaan pola ekskresi antara
plasma dan cairan tubuh yang lain ini disebabkan proses yang berbeda. Waktu
yang pendek peningkatan plasma kira-kira 4 jam merefleksikan pengurangan ATP
dan ekskresi yang memanjang pada cairan tubuh yang lain, termasuk urin
merefleksikan kerusakan jaringan, konsckwensi lebih lanjut dari pengurangan
pemasaran ATP. Sirkulasi cepat dari darah menyebabkan penghentian
peningkatan kejadian dalam beberapa jam. Iskemia dan reperfusi merangsang
respon inflamasi pada beberapa jaringan. Neutrofil melekat pada endothelium
dimana mereka diaktifkan oleh mediator-mediator inflamasi yang dikelua}rkan
saat iskemia dan menghasilkan oksigen reaktif. Aktifasi netrofil merubah XDH
endotelial menjadi XOD, lebih lanjut memberi kontribusi dalam menghasilkan
oksigen reaktif GIL.12)

Iskemia menyebabkan akumulasi produk-produk pemecahan purin dan
menyebabkan perubahan XDH ke XOD. XOD dan substrat-substratnya,
hipoksantin dan santin, terlihat memberikan kontribusi terhadap stress oksidan.
Karena itu, level hipoksantin dan santin menjadi marker iskemia ekstraseluler,
dan pada akhimya akan meningkatkan pula kadar asam urat pada asfiksia
neonatus '''*  Peningkatan asam urat juga terjadi pada : keganasan, Reye

. . . - . - 2
Sindroma, Sindroma Down, Psoriasis, anemia sikel sel a2z
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2.3. Kerangka Teori

Faktor ibu
Faktor plasenta
Faktor janin

Bayi
lahir

Asfiksia

Klinis

Napas
Denyut jantung
Warna kulit

Apgar skor /
Situgna

Analisa Gas Darah:
- asidosis

Laboratorium —* - hiperkarbia
- hipoksia
Metabolisme :
Hipoksia— pemecahan

ATP->akumulasi hipoksantin dan
santin—> asam urat—> Eksresi dalam
darah selama 4jam-> peningkatan
asam urat darah
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2.4. Kerangka Konsep

BAYI LAHIR

TIDAK ASFIKSIA
Skor Apgar
menit pertama > 7 .
Tidak distress

Peningkatan kadar
asam urat (+)

Peningkatan kadar
asam urat (-)

ASFIKSIA
Skor Apgar
menit pertama < 7
Asidosis/hipoksi
a/hiperkarbia

Peningkatan kadar
asam urat (+)

Peningkatan kadar
asam urat (-)
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2.5. HIPOTESIS
1. Terdapat perbedaan kadar asam urat antara neonatus yang
mengalami asfiksia dan yang tidak asfiksia
2. Kadar asam urat neonatus asﬁkéia iebih tinggi dibanding dengan

yang tidak asfiksia.




BAB 3.

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Ruang Lingkup Penelitian

Penelitian dilakukan di Bangsal Bayi Risiko Tinggi ( BBRT ), NICU Rumah Sakit

Dr Kariadi Semarang

3.2. Rancangan Penclitian

Penelitian studi observasional dengan pendekatan rancangan studi cross sectional.

E L— -
///._\t
N—’Ne\ =E.E£

\‘EC

Keterangan :

N

Ne

(<]

E
EC

EC

= populasi

= sampel yang memenuhi kriteria inklusi atau eksklusi
= bayi asfiksia

= bayi kontrol

= asam urat darah meningkat

= asam urat darah tak meningkat
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3.3. Waktu Penelitian :

Penelitian dilakukan mulai bulan Desember 2003 sampai dengan Juni 2004,

3. 4. Variabel Penelitian

Variabel dependen : asfiksia

Variabel independen : kadar asam urat darah

3.5. Definisi Operasional

L.

8.

9.

Bayi aterm : bayi dengan masa kehamilan 37 minggu sampai 42 minggu lengkap
dihitung mulai hari pertama haid terakhir

Bayi preterm : bayi dengan masa kehamilan <37 minggu dihitung mulai hari
pertama haid terakhir

Bayi posterm : bayi dengan kehamilan > 42 minggu dihitung mulai hari pertama
haid terakhir

Umur : dihitung dari sejak lahir

Primi para : ibu dengan kehamilan pertama kali

Gravida dua : ibu dengan kehamilan ke 2 kali atau lebih

Berat lahir : timbangan badan yang pertama sesudah bayi lahir pada jam —jam
pertama lahir

Bayi Berat Lahir Rendah ( BBLR ) : bayi dengan berat lahir < 2500 gram

Normal : bayi dengan berat lahir antara 2500 sampai 4000 gram

10. Makrosomia : bayi dengan berat lahir > 4000 gram
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11. Risiko tinggi : usia ibu saat melahirkan < 18 tahun dan atau > 35 tahun

12. Risiko rendah : usia ibu saat melahirkan antara 18 tahun sampai dengan 35 tahun

13. Kadar asam urat darah : adalah kadar asam urat yang ada dalam darah yang

| diukur segera setelah bayi lahir dengan memakai analyzer HITACHI type 7050
atau 704

14. Kadar asam urat darah normal : 0,1-0,6 mm mol/L (1,0-6,0 mg/dl )1

15. Kadar asam urat darah tinggi : > 0,6 mm mol/L ( > 6,0 mg/dl )

16. Asfiksia : keadaan bayi baru lahir gagal bernapas secara spontan teratur dan
adekuat segera setelah lahir, ditegakkan secara klinis dengan Skor Apgar menit
pertama < 7 dan atau bayi lahir tidak menangis

17. Keasaman dinilai dengan analisa gas darah dengan hasil : asidosis adalah pH dari
analisa gas darah < 7,35; normal pH 7,35 sampai dengan 7,45

18. Hipoksia : hasil analisa gas darah yang menunjukkan PaO2 < 80

19. Hiperkarbia : hasil analisa gas darah yang menunjukkan PaCO2 > 44; normal 35
- 45; hipokarbia < 35 |

20. Bayi normal / kontrol : bayi dengan skor apgar menit pertama lebih atau sama

dengan 7

3.6. Populasi Penelitian

Populasi penelitian adalah bayi baru lahir yang dirawat di bangsal rawat gabung,

bangsal bayi risiko tinggi ( BBRT ) dan NICU RSUP Dr Kariadi Semarang
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Kriteria Inklusi :

- Neonatus yang mengalami asfiksia ( skor Apgar menit pertama <7 )
Kriteria Eksklusi :

. Neonatus dengan kelainan bawaan

. Neonatus dengan trauma lain

. Neonatus dengan keganasan

3.7. Sampel Penelitian

Besar sampel yang akan diteliti diperkirakan dengan rumus - ¢16)

N :jumlah sampel

zo, derivat baku normal untuk o
P : proporsi penyakit

Q :(1-P)

d - tingkat ketepatan abcolut

Dengan power penelitian 90 % , tingkat ketepatan absolut 20%, P = 0,61; zo0 =

1,96 maka paling sedikit dibutuhkan sampel sebesar 24, serta 24 untuk kontrol.



3.8. Bahan Dan Cara

Asam urat
| 1. Setiap bayi baru lahir yang mengalami asfiksia segera diambil darahnya
schanyak i cc
;“‘ 2. Sediaan darah beku segera dikim ke iaboratorium Patcﬁogi klinikk RSDK
' Semarang
3. Darah dipusingkan untuk diambii serumnya
4. Dipenksa didalam anatyzer HITACHI type 705G atau 704
; 5. Dicaiat nifai asam urat dati masing — masing bayi
6. Data dikumpuikan dan dianalisa
Amnalisa Gas Darah :
i. Pengambilan darah dilakukan pada saat Iahir / melakukan resusitasi
2. Dilakukan oleh dua orang penoiong
5. Satu penolong menpambil darah dari arteri umbilikalis sebanyak icc dicampur
dengan heparin G,icc
4. Darah dikirim ke laboratorium Patologi kiimk RSDK éemarang
5. Dicatat nilail Gari analisa gas darah dari neonatus asiiksia
6. Data dikumpuikan dan dianalisa
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3.9, Analisa Data

Deskriptif untuk menjelaskan karakteristik umum

Untuk menguji apakah ada perbedaan proporsi 2 variabel
digunakan uji kai kuadrat ( chi square )

Uji T test untuk menguji perbedaan data dengan variabel

independen

3.10. Etika Penelitian

Disetujui oleh Tim Etik FK UNDIP/ RSDK dan diberikan izin
penelitian oleh Direktur RSPK, Dekan Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro, Ketua Bagian IKA, Ketua Bagian
Obstetri Ginekologi RSDK.

Penelitian dimintakan persetujuan ( informed concent ) dari
orang fua.

Obyek penelitian tidak dibebani biaya penelitian.

Kepentingan penderita tetap diutamakan.

Semua penderita dilakukan pengelolaan sesual prosedur yang

ada.
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BAB 4
HASIL PENELITIAN
4.1. Karakteristik Subyek

Diperoleh 50 subyek penelitian ];enderita dengan asfiksia dan tanpa asfiksia yang
dirawat di bangsal BBRT, NICU dan Fj;uang X RS Dr Kariadi Semarang selama kurun
waktu Desember 2003 sampai denganj Mei 2004, terdiri dari 25 penderita ( 50% )
neonatus dengan asfiksia dan 25 ( 50% ) neonatus tanpa asfiksia.

Berdasarkan jenis kelamin dan diagnosis didapatkan pada kelompok neonatus
dengan asfiksia jenis kelamin laki-laki 17 (34,0%) dan perempuan 8 (16,0%). Dan pada
kelompok kontrol atau neonatus tanpa asfiksia didapatkan jenis kelamin laki-laki 13
(26,0%) dan jenis kelamin perempuan% 12 (24,0%). Walaupun terdapat kecenderungan

jenis kelamin laki-laki mempunyai risii(o 1,962 kali lebih besar untuk terjadinya kasus

~ asfiksia dibanding perempuan, namun ﬁubungan jenis kelamin dengan kasus asfiksia dan

tidak asfiksia ini tidak bermakna. ( p=0,193; OR=1962)CI 95%( 0,621-6,193)

(tabel 1).

40,0%

60.0%
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golongan asfiksia
BB srsia

B idak asfiksia

Count

perempuan

jenis kelamin

Grafik 2. Distribusi frekuensi jenis kelamin berdasarkan kelompok kasus dan

kontrol

Tabel 1. Hubungan jenis kelamin dengan asfiksia dan tidak asfiksia.

Jenis Kelamin Kelompok Jumlah
Asfiksia Tidak asfiksia
Laki-laki 17 (34,0%) 13 {(26,0%) 30 (60,0%)
Perempuan - 8(16,0%) 12 (24,0%) 20 (40,0%)
Jumlah 25(50%) 25 (50%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p=0,193; OR=1,962. CI95 % (0,621 - 6,193)

Berdasarkan paritas ibu didapatkan pada kelompok neonatus dengan asfiksia, ibu
primi para 15 (30,0%), gravida dua atau lebih iO (20,0%). Sedangkan pada kelompok

kontrol atau neonatus tanpa asfiksia didapatkan dari ibu primi para 10 (20,0%), gravida
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dua atau lebih 15 (30,0%). Paritas ibu tidak mempunyai hubungan bermakna dengan

kejadian asfiksia dan tidak asfiksia.

( p=0,129 JOR=2,250 CI 95% ( 0,726-6,976) ( tabel 2).

Tabel 2. Hubungan paritas ibu dengan asfiksia dan asfiksia.

Paritas ibu Kelompok Jumliah
Asfiksia Tidak asfiksia
Primi para 15 (30,0%) 10 (20,0%) 25 (50,0%)
Gravida dua / lebih 10 (20,0%) 15 (30,0%) 25 (50,0%)
Jumlah 25 (50%) 25 (50%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p=0,129 OR = 2,250 CI95% (0,726 - 6,976)

Berdasarkan berat lahir dan diagnosis didapatkan pada kelompok neonatus
dengan asfiksia terdapat BBLR 7 (14,0% ), normal 17 (34,0% ) dan makrosomia 1
i (2,0%). Dan pada kelompok kontrol atau neonatus tanpa asfiksia didapatkan BBLR 10
(20,0%) normal 15 (30,0%) dan tidak didapatkan bayi makrosonya. Berat lahir tidak

mempunyai hubungan bemakna dengan asfiksia dan tidak asfiksia (p= 0,437 ) (tabel 3).
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Tabel 3. Hubungan berat lahir dengan asfiksia dan tidak asfiksia.

Golongan berat Kelompok Jumlzh
lahir Asfiksia Tidak Asfiksia
BBLR 7 {14,0%) 10 (20,0%) 17 (34,0%)
Normal 17 (34,0%) 15 (30,0%) 32 (64,0%)
. Makrosomia 1(2,0%) 0 (0%) 1(2,0%)
Jumlah 25 (50%) 25 (50%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p= 0,437

Berdasarkan usia ibu saat melahirkan dan diagnosis didapatkan pada kelompok

neonatus dengan asfiksia ibu dengan risiko tinggi 2 (4,0%) dan ibu dengan risiko rendah

23 (46,0%). Dan pada kelompok kontrol atau neonatus tanpa asfiksia didapatkan ibu

risiko tinggi 8 (16,0%) dan ibu risiko rendah 17 (34,0%). Usia ibu mempunyai hubungan

yang bermakna dengan kejadian asfiksia dan tidak asfiksia ( p= 0,024)OR= 0,106CI 95%

(0,012-0,941) ( tabel 4 ).

Tabel 4. Hubungan usia ibu saat melahirkan dengan asfiksia dan tidak asfiksia.

Golongan usia ibu Kelompok Jumlah
Asfiksia Tidak Asfiksia
Risiko tinggi 2 (4,0%) 8 (16,0%) 10 (20,0%)‘
Risiko rendah 23 (64,0%) 17 (34,0%) 40 (80,0%)
Jumlah 25 (50%) 25 (50%) | 50 (100%)

Pearson Chi-Square ( p= 0,024)0OR= 0,106CT 95% (0,012-0,941)
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Berdasarkan usia kehamilan ibu saat melahirkan dan diagnosis didapatkan

neonatus dengan asfiksia yang lahir preterm 12 (24,0%), aterm 11 (22,0%) dan posterm 2

(4,0%). Sedang pada yang tidak asfiksia didapatkan preterm 11 (22,0%), aterm 13

(26,0%), dan posterm 1 (2,0%). Tidak didapatkan hubungan yang bermakna usia

kehamilan ibu terhadap terjadinya kasus asfiksia dan tidak asfiksia (p= 0,762 ) ( tabel 5).

Tabel 5. Hubungan usia kehamilan dengan asfiksia dan tidak asfiksia.

" Golongan usia Kelompok Jumlah
kehamilan Asfiksia Tidak Asfiksia
Preterm 12 (24,0%) 11 (22,0%) 23 (46,0%)
Aterm 11(22,0%) 13 (26,0%) 24 (48,0%)
Posterm 2 (4,0%) 1(2,0%) 3 (6,0%)
Jumlah 25 (50%) 25 (50%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p= 0,762

Berdasarkan jenis persalinan didapatkan pada neonatus yéng asfiksia lahir

spontan 6 (12,0%), ekstraksi vakum 6 (12,0%), seksio sesarea 13 (26,0%). Sedang pada

yang tidak asfiksia lahir spontan 12 (24,0%), ekstraksi vakum 4 (8,0%), dan seksio

sesarea 9 (18,0%). Tidak ada hubungan yang bermakna antara jenis persalinan dan

terjadinya kasus asfiksia dan tidak asfiksia (p= 0,209 ) ( tabel 6 ).
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Tabel 6. Hubungan jenis persalinan dengan asfiksia dan tidak asfiksia.

[ Jenis persalinan Kelompok Jumlah 1
Asfiksia Tidak Asfiksia
Spontan 6 (12,0%) 12 (24,0%) 18 (36,0%)
Ekstraksi vakum 6 (12,0%) 4 (3,0%) 10 (20,0%)
Seksio sesarea 13 (26,0%) 9 (18,0%) 22 (44,0%)
Jumlah 25 (50%) 25 (50%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p= 0,209

4,2, Kadar Asam Urat

Pada pénelitian ini, dari semua sampel yang dikumpulkan baik kasus dan kontrol

didapatkan perbedaan kadar asam urat darah. Kasus neonatus dengan asfiksia didapatkan

kadar asam urat yang meningkat 22 (44,0%), tidak meningkat 3 (6,0%) dan didapatkan

kadar asam urat pada kontrol 5 (10,0%) meningkat , tidak meningkat dengan jumlah 20

(40,0%). Dari analisis statistik didapatkan hubungan yang bermakna antara asfiksia

dengan kadar asam urat dalam darah dengan (p= 0,000 ) ( tabel 7 ).

Tabel 7. Hubungan asfiksia dengan kadar asam urat darah.

Keadaan neonatus Kadar asam urat darah Jumlah
Meningkat Tidak meningkat
Asfiksia 22 (44,0%} 3 (6,0%) 25 (50%)
Tidak asfiksia 5 (10,0%) éO (40,0%) 25 (50%)
Jumiah 27 (54,0%) 23 (46,0%) 50 (100%)

Pearson Chi-Square p=0,0001 . Rasio prevalens >1 (RP=4,4)
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40.0%
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kadar asam urat

" Count

asfiksia tidak asfiksia

golongan asfiksia

Grafik 3. Prosentasi kadar asam urat pada asfiksia dan tidak asfiksia
Untuk mengetahui rerata kadar asam urat pada neonatus asfiksia dilakukan w1
Independent T-test, dimana didapatkan hasil terdapat hubungan yang bermakna dari

kadar asam urat dengan asfiksia dengan p= 0,0001 df= 48 t=4,883 (tabel 8)

Tabel 8. Rerata kadar asam urat darah pada neonatus asfiksia

95% CI
Golongan | N Mean SD Lower Upper
Asfiksia 25 7,8536 1,6553 1,4555 3,4933
Tidak asfiksia 25 5,3792 1,9184 1,4549 3,4939

o= 0,0001 +=4,883 df=48
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BABS

PEMBAHASAN

Asfiksia bayi baru lahir adalah suatu keadaan gawat bayi berupa
kegagalan bernafas secara teratur spontan dan adekwat segera setelah lahir.
Asfiksia memainkan peran kunci pada periode perinatal “”. Angka kejadian
antara 3-5 per 1000 kelahiran hidup “®. Walaupun prosentasi bayi yang
membutuhkan bantuan pada masa transisi dari kehidupan intrauterin ke
ekstrauterin ini kecil, tetapi karena banyaknya jumlah persalinan, sehingga
akhirnya jumlah sebenarnya yang membutuhkan pertolongan atau resusitasi
cukup banyak U9 Keadaan ini akan disertai dengan hipoksia yang progresif,
hiperkapnea atau hiperkarbia dan berakhir dengan keadaan asidosis. Asfiksia bayi
baru lahir dapat disebabkan oleh banyak sebab, yaitu : faktor ibu, faktor plasenta
dan faktor janin "*'®). Walaupun pada penelitian ini terdapat kecenderungan
bahwa laki-laki lebih mempunyai risiko 1,962 kali lebih besar untuk terjadi
asfiksia, namun secara statistik tidak bermakna ( p= 0,193; OR=1,93 CI 95%
(0,621-6,193 ). Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan bahwa tidak
ada perbedaan kejadian asfiksia dengan jenis kelamin @0

Neonatus yang kekurangan oksigen akan beradaptasi dengan
mengaktifkan metabolisme anaerobik, dimana hipoksia dan iskemia merangsang

perubahan dari XDH ke XOD dan menaikkan pemecahan ATP ke produk-produk

pemecahan purin seperti inosin, hipoksantin, dan santin. Akumulasi substrat-
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substrat purin ini lebih lanjut mengaktifkan perubahan dari enzim santin
oksidoreduktase ke bentuk oksidase. Sebagai hasil dari aktifitas XOD terhadap
hipoksantin, sebuah ion radikal ( O2- ) dan hidrogen peroksida ( H202 )
dihasilkan sebagai produk yaﬁg dirubah menjadi hidroksi radikal ( OH ) yang
agresif dengan hasil produk akhirnya dari metabolisme purin ini adalah asam
urat 422V,

Hipoksantin adalah hasil antara dari degradasi nukleotida adenin yang
kaya energi dengan hasil akhir asam urat, dan terakumulasi pada saat
pembentukan energi yang pada saat keadaan hipoksia atau asidemia. Selama
masa perinatal konsentrasi hipoksantin meningkat pada janin sebagai respon
terhadap hipoksia atau gangguan keseimbangan asam basa. Konsentrasi plasma
dari metabolit ini khususnya hipoksantin dapat digunakan sebagai petanda
biokimia untuk asfiksia neonatal dan dapat diukur segera setelah lahir @)

Adenosin dan hipoksantin konsentrasi tinggi akan terakumulasi dalam
beberapa menit. Produk — produk metabolik ini akan dimetabolisme lebih lanjut
oleh enzim santinoksidase menjadi santin dan asam urat, menyebabkan
meningkatnya kedua produk ini dalam darah dan jaringan seperti otak. Analisis
statistik menunjukkan hipoksantin dan santin memiliki akurasi diagnostik yang
baik untuk menentukan hipoksia U7 Pada penelitian ini didapatkan hasil neonatus
dengan asfiksia meningkat kadar asam urat di dalam darahnya dibandingkan
dengan yang tidak asfiksia. Dari analisis statistik didapatkan hubungan yang

bermakna antara asfiksia dengan kadar asam urat dalam darah dengan (p= 90, 0001

). Penelitian yang dilakukan oleh Swanstrom dan Bratteby terhadap kelompok
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bayi baru lahir dengan skof apgar menit pertama < 4, didapatkan adanya
kenatkan kadar hipoksantin ~ yang bermakna selama 20 menit pertama
dibandingkan pada bayi dengan skor apgar yang lebih tinggi. Sementara Ruth V
dkk. menyimpulkan bahwa hipoksantin dari darah arteri tali pusat meningkat pada

kelompok asfiksia ¢*232€,

Didapatkan rasio prevalens > 1 ( RP = 4,4 ), artinya pada penelitian ini
faktor yang diteliti merupakan faktor risiko. Asfiksia pada neonatus merupakan
faktor risiko terjadinya peningkatan kadar asam urat dalam darah 957,

Dari hasil vuji Independent T-test didapatkan hasil bahwa rerata kadar asam
urat pada neonatus dengan asfiksia meningkat secara bermakna dibandingkan
dengan kadar asam urat pada neonatus yang tidak asfiksia ((p= 0,0001 df= 48 =
4,883 ). Kenaikan kadar produk degradasi ATP pada cairan  tubuh memberi
kesan adanya keadaan hipoksia jaringan pada neonatus dengan asfiksia.
Meskipun produk antara dari degradasi ini menjadi petanda yang sensitip, tetapi
karena pengukurannya secara teknis sangat sulit yang dikarenakan waktu
paruhnya yang sangat pendek, mak dipilih asam urat sebagai petanda dar
hipoksia @®.

Studi meta-analisis dari 6 penelitian yang dialakukan oleh Peliowski 4
dkk. tahun 1992, menunjukkan bahwa skor apgar mempunyai korelasi yang buruk
dengan status asam basa *’. Semakin rendah skor apgar semakin berat keadaan

asidosisnya. = Pada semua kasus asfiksia pada penelitian ini dilakukan

pemeriksaan analisa gas darah, didapatkan 23 (92,0%) mengalami asidosis dan 2

(8,0%) tidak mengalami asidosis. Terdapat hubungan yang bermakna antars
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asfiksia dengan pH asidosis, dari uji Pearson Chi-Square satu sampel didapatkan
nilai p=0,0001%". Tidak dilakukan analisa gas darah pada neonatus tidak
asfiksia, karena bukan merupakan suatu pemeriksaan yang rutin dilakukan pada
neonatus yang tidak asfiksia. Telah dibuktikan bahwa pH darah tali pusat yang
rendah merupakan petunjuk yang lebih baik dibandingkan skor apgar dalam
menentukan asfiksia. Penelitian yang dilakukan oleh D’Souza SW dkk
menyatakan bahwa penggunaan gabungan pH dan skor apgar terbukti
memberikan penilaian yang lebih baik terhadap beratnya asfiksia perinatal @,

Didapatkan hubungan yang bermakna antara pH asidosis dengan
peningkatan kadar asam urat dalam darah dengan (p= 0,010 OR=0, 265 CI195% (
0,151-0,464 ). Hipoksantin dengan hasil akhir metabolismenya adalah asam urat
akan meningkat pada kelompok asfiksia dan berkorelasi dengan pH darah yang
asidosis .

Tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara PaO2 dengan
meningkainya kadar asam urat dengan ( p=0,770 ). Hal ini kemungkinan terjadi
karena kejadian hipoksemia berlangsung dalam waktu yang tidak lama dengan
saat pengambilan analisa gas darahnya. Apabila terjadi asfiksia periode neonatal
akan terjadi penurunan kadar oksigen bila berlangéung lama, dan akan
menurunkan saturasi oksigen dan terjadi penurunan perfusi darah @) Fuga
dimungkinkan karena pengambilan sampel analisa gas darah yang terlalu cepat,
sehingga icemungkinan dapat terjadi kesalahan yang lebih besar dimana akan

tercampur dengan oksigen udara bebas. PaO2 pada asfiksia tidak mengalami
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hipoksemia karena tehnik pengambilan yang tidak legeartis dimana darah
bercampur O2 atmosfir ¢,

Analisa gas darah pada penelitian'ini tidak didapatkan adanya peningkatan
Pa CO2 atau hiperkarbia. Hal ini dimungkinkan bahwa pada saat pengambilan

analisa gas darah adalah pada saat hiperventilasi sebelum terjadinya periode

apnea. Dimana pada stadium awal dari asfiksia akan terjadi hiperventilasi yang

akan diikuti dengan stadium apnea primer yang berlangsung 1-2 menit ©V.
Dimana keadaan hiperventilasi atau nafas yang cepat sebelum terjadinya apnea

primer ini akan dapat mengeluarkan CO2 dengan cepat.
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BAB 6

KESIMPULAN DAN SARAN

KESIMPULAN

L.

SARAN

Terdapat perbedaan yang bermakna antara kadar asam urat darah pada
neonatus yang mengalami asfiksia dan yang tidak asfiksia (p= 0,0001 )
Rerata kadar asam urat darah pada neonatus dengan asfiksia lebih tinggi
dibanding dengan yang tidak asfiksia ( p= 0,0001 t= 4,883 df= 48)

( Sehingga hipotesis dalam penelitian ini terbukti )

- Perlu penelitian lebih lanjut untuk mencari penyebab lain dari peningkatan

kadar asam urat dalam darah
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