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Latar belakang. Selama beberapa dekade terakhir, angka kelahiran kurang meningkat di seluruh dunia. Bayi baru lahir, terutama Bayi Kurang
Bulan sangat rentan terhadap stres oksidatif karena ketidakseimbangan antara peningkatan produksi Reactive Oxygen Species dan kurangnya
kemampuan antioksidan. Adanya cedera oksidatif dapat dilacak dengan pengukuran penanda, malondialdehid hasil dari peroksidasi lipid.
Tujuan. Untuk menilai hubungan kadar malondialdehid dengan usia kehamilan, berat lahir, dan asfiksia pada Bayi Kurang Bulan
Metode. Penelitian cross-sectional dilakukan pada Bayi Kurang Bulan (Usia Kehamilan 28 - < 37 minggu) yang lahir di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Moewardi pada bulan Mei - November 2021. Teknik pengambilan sampel dilakukan secara consecutive. Variabel bebas adalah
kadar malondialdehid, variabel terikat adalah Usia Kehamilan, Berat Lahir, dan asfiksia. Data dianalisis secara statistik dengan uji Kolmogorov-
Smirnov, dan nilai p<0,05 dianggap signifikan.

Hasil. Didapatkan 42 subjek sebagian besar Usia Kehamilan 28 — < 34 minggu 25 subjek (59,52%) dan 17 subjek (40,48%) 234 — 37
minggu. Rerata kadar malondialdehid adalah 49,9 nmol / mL. Tidak ada hubungan signifikan kadar malondialdehid dengan Usia Kehamilan
[p=0,301; IK95% = (-2,93) — 9,27], Berat Lahir [p=0,867; IK95% = (-11,19) — 9,50] dan asfiksia [(p= 0,168), IK95% = (-10,87) — 1,95].
Kesimpulan. Kadar malondialdehid pada Bayi Kurang Bulan tidak berhubungan dengan Usia Kehamilan, Berat Lahir, dan asfiksia. Sari
Pediatri 2024;:25(5):292-6
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Malondialdehyde Levels Associated with Gestational Age in Preterm
Neonates

Dwi Hidayah, Fitri Tka Suryani, Ulfa Puspita Rachma

Background. Over the past few decades, the global rate of premature birth has increased. Newborns, especially the premature ones, are
particularly susceptible to oxidative stress due to an imbalance between increased production of Reactive Oxygen Species (ROS) and lack
of antioxidant capabilities. The presence oxidative injury in premature newborns can be traced by biomarker, malondialdehyde (MDA),
resulting from lipid peroxidation.

Objective. To assess the association between MDA levels with gestational age (GA), birth weight (BW) and asphyxia in premature newborns.
Methods. A cross-sectional study was conducted in premature newborns born in Dr. Moewardi Hospital frrom May to November 2021.
The sampling technique was carried out consecutively. The independent variable was MDA levels and the dependent variables were GA,
BW and asphyxia. The data were stastistically analyzed with the Kolmogorov-Smirnov test, and p-value < 0.05 was considered significant.
Result. We obtained 42 premature newborns with GA ranged from 28 to < 37 weeks. Most subjects were in 28 — < 34 weeks 25 subjects
(59.52%) followed by = 34 — 37 weeks 17 subjects (40.48%). The mean MDA levels was 49.9 nmol / ML. There were not statistically
associated of MDA levels with GA [p = 0.301; 95% CI = (-2.93) — 9.27], BW [p = 0.867; 95% CI = (-11.19) — 9.50] and asphyxia [(p=
0.168), 95% CI = (-10.87) — 1.95].

Conclusion. In preamture newborns, MDA level does not correlate with GA, BW and asphyxia. Sari Pediatri 2024;25(5):292-6
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ayi Kurang Bulan (BKB) adalah bayi yang

lahir sebelum Usia Kehamilan (UK) 37

minggu.' Bayi yang lahir pada usia kehamilan

34 - <37 minggu disebut sebagai bayi late
preterm.* Komplikasi yang terkait kelahiran kurang
bulan menyumbang sekitar 16% kematian pada anak-
anak di bawah usia lima tahun di seluruh dunia.? Selama
beberapa dekade terakhir, angka kelahiran prematur
telah meningkat di seluruh dunia.*’

Beberapa studi prospektif telah melaporkan bahwa
bayi baru lahir, terutama BKB memiliki risiko lebih
tinggi mengalami beberapa komplikasi. Komplikasi yang
paling umum terjadi pada BKB adalah jantung (pazent
ductus arteriosus IPDA), neurologis (refleks mengisap
dan menelan yang buruk, episode apnea, intraventricular
haemorage (IVH), keterlambatan perkembangan
gangguan kognitif), mata (retinopathy of prematurity,
miopia dan atau strabismus), gastrointestinal (feeding
intolerance, dengan peningkatan risiko aspirasi,
enterokolitis nekrotikan), ginjal (asidosis metabolik,
gagal tumbuh), infeksi (sepsis, meningitis), pernapasan
(sindrom gangguan pernapasan, respiratory insu]ﬁc‘imcy
of prematurity, penyakit paru-paru kronis dan BPD),
dan metabolik ( hipoglikemia, hiperbilirubinemia, dan
penyakit tulang metabolik, osteopenia prematuritas).
Komplikasi terkait kelahiran prematur ini mungkin
dapat disebabkan oleh stres oksidatif.*’

Bayi baru lahir (BBL), terutama Bayi Kurang
Bulan (BKB), sangat rentan terhadap stres oksidatif
karena ketidakseimbangan antara peningkatan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) dan kekurangan
kemampuan antioksidan.® Radikal bebas dapat
meningkatkan peroksidasi lipid yang kemudian akan
mengalami dekomposisi menjadi MDA dalam darah.
Malondialdehid merupakan sebuah penanda kerusakan
seluler akibat radikal bebas.’

Di Indonesia, belum banyak diteliti tentang
hubungan UK dengan kadar MDA pada BKB. Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan kadar MDA dengan UK, BL, dan asfiksia
pada BKB.

Metode

Jenis penelitian ini merupakan analitik observasional
yang menggunakan desain penelitian cros-sectional.
Sampel diambil secara consecutive, berdasarkan kriteria
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inklusi dan eksklusi hingga jumlah sampel terpenuhi.
Kriteria inklusi adalah BKB (UK 28 - <37 minggu)
yang lahir di Rumah Sakit Umum Daerah Dr.
Moewardi dan orang tua menandatangani persetujuan
keikutsertaan penelitian (informed consent). Kriteria
eksklusi adalah bayi lahir meninggal. Rumus besar
sampel menggunakan rule of tumb yaitu lima sampai
sepuluh kali jumlah variabel bebas yang diteliti.

Usia kehamilan ditentukan dengan pemeriksaan
menggunakan Ballard Score, dibedakan menjadi dua,
yaitu early preterm (28 - <34 minggu) dan late preterm
(34 - <37 minggu). Kadar MDA diperiksa dengan
metode Elisa Test, sampel darah diambil dari tali
pusat bayi sesaat setelah lahir. Berat lahir ditimbang
menggunakan timbangan digital merk Seca dan
dibedakan menjadi dua, yaitu BBLR (<2500 gram)
dan BBLC (22500 gram). Diagnosis asfiksia ditentukan
dengan APGAR skor, dibagi menjadi dua, yaitu tidak
asfiksia dan asfiksia jika APGAR skor menit ke-5 <7.

Program perangkat lunak STATA digunakan untuk
analisis data. Data dianalisis dengan uji normalitas
Kolmogorov-Smirnov.

Hasil

Penelitian dilakukan mulai tanggal 1 Mei sampai 30
November 2021 dengan 42 subjek. Sebagian besar
subjek memiliki UK 28 - <34 minggu (59,52%) diikuti
UK 234 — 37 minggu (40,48%). Karakteristik dasar
subjek penelitian ini tertera pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek

Karakteristik n %
Usia kehamilan (minggu)
Early preterm (28-<34) 25 59,52
Late preterm (34-<37) 17 40,48
Berat badan lahir (gram)
<2500 38 90,48
>2500 4 9,52
Asfiksia
Tidak asfiksia 29 69,05
Asfiksia 13 30,95

Tabel 1 menunjukkan karakteristik dasar subjek
penelitian. Bayi baru lahir dengan BL <2500 gram
mendominasi (90,48%) dan sisanya memiliki BL 22500
gram (9,52%). Subjek yang mengalami asfiksia sebesar
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Tabel 2. Nilai minimum, maksimum, rerata, dan standar deviasi variabel

Variabel Minimum Maksimum Rerata  SD
MDA (ng/mL) 30,4 68,7 49,9 9.62 (ng/ML)
Usia kehamilan (minggu) 28,7 36,9 33,1 2.27
Berat lahir (gr) 500 3000 1710,7 582.418
Tabel 3. Hasil uji normalitas data
Variabel Kolmogorov-Smirnov (Sig)
MDA 0,333
Usia kehamilan 0,642
Berat Badan Lahir 0,987
Asfiksia 0,313
Tabel 4. Hasil uji regresi linier sederhana
Variabel Kadar MDA
Koefisien p R? 1K95%
Usia kehamilan 3,167091 0,301 0,0267 -2,93-9,27
Berat badan lahir -0,846066 0,867 0,0007 -11,19 -9,50
Asfiksia -4,457114 0,168 0,0470 -10,87 - 1,95
Tabel 5. Hasil uji regresi berganda
Variabel Kadar MDA
Koefisien t p 1K 95%
Usia kehamilan 5.387795 1,62 0,113 -1,34 - 12,12
Berat badan lahir -4,015123 -0,74 0,462 -14,96 - 6,92
Asfiksia -5,708279 -1,76 0,087 -12,28 - 0,87
Konstanta 57,70557 10,44 0,000 46,51 — 68,90

30,95% selebihnya tidak asfiksia (69,05%).

Pada pemeriksaan kadar MDA didapatkan rerata
49,9 ng/mL dengan rentang minimum 30,4 ng/mL dan
maksimum 68,7 ng/mL. Rerata UK adalah 33,1+2,27
minggu. Rerata BL 1.710,7 gram dengan BL minimum
500 gram dan BL maksimum 3.000 gram.

Uji normalitas data menggunakan uji Kolmogorov-
Smirnov. Sebaran data dikatakan normal jika p>0,05.
Hasil uji normalitas data penelitian adalah sebagai
berikut.

Dari hasil uji normalitas yang tertera pada Tabel
3 didapatkan hasil data kadar MDA, UK, BL, dan
asifksia terdistribusi normal dengan nilai p>0,05.
Dengan demikian, dapat disimpulkan bahwa data pada
penelitian ini terdistribusi secara normal sehingga uji
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parametrik dapat digunakan.

Hasil uji regresi linier sederhana dikatakan signifikan
bila nilai p<0,05. Berdasarkan Tabel 4 tidak ditemukan
adanya pola hubungan yang signifikan antara masing-
masing variabel yaitu kadar MDA dengan UK [p=0,301;
IK95% =-2,93-9,27], BL [p = 0,867; IK95% =-11,19
—9,50] dan asfiksia [p=0,168; IK95% = -10,87 — 1,95]
pada BKB di RSUD Dr. Moewardi.

Pada hasil multivariat dengan uji regresi berganda
menunjukkan bahwa UK, BL, dan asfiksia tidak
memiliki pengaruh terhadap kadar MDA BKB yang
lahir di RSUD Dr. Moewardi, dapat dilihat dari nilai
p>0,05 pada UK [p=0,113; IK95% = (-1,34) — 12,12],
BL [p=0,462; IK95% = (-14,96) — 6,92] dan asfiksia
[p=0,087; IK95% = (-12,28) — 0,87].
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Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan hasil nilai rerata kadar
MDA sebesar 49,9 nmol/ML. Hasil ini jauh di atas nilai
rerata kadar MDA BKB pada penelitian sebelumnya,
yaitu 3,6+0,42 nmol/mL." Norishadkam dkk'' pada
penelitiannya melaporkan kerusakan DNA primer dan
penanda stres oksidatif plasma secara signifikan lebih tinggi
pada kelompok BKB. Antioksidan dan sistem kekebalan
tubuh pada BKB belum matang sehingga lebih rentan
terhadap stres oksidatif. Proses persalinan dapat memicu
stres bagi ibu dan janin. Salah satu stres pada janin, adalah
hipoksia. Kadar oksigen di dalam rahim relatif rendah,
tetapi ketika bayi lahir dihadapkan pada peningkatan
tekanan oksigen secara tiba-tiba pada alveolar dan arteri.
Hal ini memicu produksi ROS pada paru-paru BKB dan
organ lainnya. Pada trimester akhir kehamilan, enzim
antioksidan diinduksi sebagai mekanisme pertahanan
terhadap perubahan tekanan oksigen tersebut, tetapi
mekanisme ini belum terbentuk pada BKB.

Pada penelitian lain dengan sampel 100 BKB dan
100 bayi Cukup Bulan (BCB) didapatkan kadar MDA
dalam plasma secara signifikan lebih tinggi pada BKB
dibandingkan BCB.!! Inflamasi desidual, korioamnionik
atau sistemik adalah faktor etiologi yang signfikan
pada kelahiran kurang bulan. Kelahiran kurang bulan
adalah sindrom yang diinisiasi oleh mekanisme multipel
termasuk infeksi intrauterin, perdarahan (iskemia)
uteroplasental, overdistensi uteri, penyakit leher rahim,
stres, gangguan endokrin, dan penyakit yang dimediasi
oleh imunologi lainnya. Banyak dari proses-proses
tersebut mengarahkan kepada inflamasi maternal-fetal.
Proses lahir bersamaan dengan mediator inflamasi, yang
kemudian memicu terjadinya kelahiran prematur."
Polimorfonuklear (PMN) pada neonatus memiliki
kesiapan respon yang tidak sama dengan individu yang
lebih tua terhadap faktor kemotaksis. Saat janin, respon
kemotaksis berjalan konsisten dari usia 24 minggu
sampai cukup bulan, lalu menurun setelah lahir dan
selanjutnya meningkat hingga mencapai level dewasa
pada saat bayi sampai dengan usia dua minggu.'

Analisis bivariat maupun multivariat menunjukkan
bahwa tidak ada hubungan yang bermakna antara kadar
MDA dan UK pada BKB. Kondisi ini dapat disebabkan
karena usia early preterm dan late preterm termasuk
dalam masa trimester ketiga sehingga secara fisiologis
antioksidan dan sistem kekebalan tubuh terhadap stres
oksidatif relatif sama. Dari penelusuran kepustakaan
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belum didapatkan studi yang membandingkan kadar
MDA pada bayi early preterm dan late preterm. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Negi dkk'* didapatkan
MDA secara signifikan lebih tinggi pada BKB kecil
masa kehamilan (KMK) dengan BL <1500 gram
dibandingkan dengan BKB sesuai masa kehamilan
dengan BL 2000-2499 gram.

Pada penelitian ini, kadar MDA tidak berhubungan
dengan asfiksia pada BKB. Hal ini berbeda dengan hasil
penelitian lain yang menyatakan terdapat perbedaan
signifikan pada kadar MDA BKB dengan BL rendah
dibandingkan dengan BCB dengan BL cukup.'* Bayi
Kurang Bulan dengan asfiksia dan BKB dengan sindrom
distres napas memiliki rerata kadar serum MDA lebih
tinggi dibandingkan dengan BKB BL kurang dan BCB
BL cukup. Sementara BKB dengan asfiksia memiliki
rerata kadar MDA yang lebih tinggi secara signifikan
dibandingkan BKB dengan sindror distres napas.'

Pada penelitian ini didapatkan 29 bayi dengan asfiksia
dan 13 bayi tidak asifiksia dengan kadar rerata MDA pada
BKB jauh lebih tinggi dibandingkan dengan kadar MDA
BKB penelitian sebelumnya. Perlu dipertimbangkan
pemberian terapi adjuvan anti radikal bebas dan anti
oksidan, misalnya melatonin pada BKB dengan asfiksia."

Pada penelitian ini kadar MDA tidak berhubungan
secara signifikan dengan BL pada BKB. Pada penelitian
yang dilakukan oleh Negi dkk' menunjukkan
MDA secara signifikan lebih tinggi pada BKB KMK
dibandingkan dengan BBL SMK. Dalam penelitian
lain didapatkan hasil kadar MDA yang lebih tinggi
pada plasenta ibu dengan BL kurang dibandingkan bayi
dengan BL normal.'® Penelitian lainnya menyebutkan
konsentrasi tinggi dari MDA dapat dikaitkan dengan
peningkatan risiko kelahiran bayi KMK."”

Beberapa kelemahan penelitian, di antaranya adalah
ukuran sampel yang kecil, desain penelitian cross-sectional
dan pengukuran kadar MDA yang memiliki keterbatasan.
Selain itu, penelitian tidak menganalisis faktor lain yang
memengaruhi kadar MDA. Perlu dilakukan desain
penelitian yang lebih kuat, ukuran sampel yang lebih
besar, dan analisis statistik yang lebih kompleks.

Kesimpulan

Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar MDA
pada BKB adalah 49,9 nmol/mL. Tidak ada hubungan
signifikan antara kadar MDA dengan UK, BL, dan
asfiksia pada BKB.
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