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Abstrak

Tujuan : Untuk mengetahui perbedaan kadar ferritin dan malondialdehid pada darah tali pusat
neonatus normal dan neonatus Intrauterine growth restriction (IUGR). Metode : analitik observasional
dengan desain cross sectional comparative. Penelitian dilakukan di RSUP M.Djamil, RS Unand dan RS
Hermina di kota Padang dan Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas. Sampel
berjumlah 60 neonatus terdiri dari 2 kelompok, yaitu neonatus normal dan neonatus Intrauterine
growth restriction (IUGR) dengan teknik consecutive sampling. Pemeriksaan serum ferritin diperiksa
menggunakan metode ELISA dan kadar malondialdehid diperiksa dengan metode TBARS. Analisis data
menggunakan uji normalitas Kolmogorov Smirnov (p >0,05). Uji hipotesis menggunakan t-test
independen dan mann-whitney. Hasil : rerata serum ferritin pada kelompok neonatus IUGR adalah 110
+ 68,12 ng/ml dan pada neonatus normal 150 * 75,72 ng/ml. Kadar malondialdehid pada kelompok
neonatus IUGR adalah 2,91 nmol/mL, dan pada neonatus normal 2,25 nmol/mL. Uji statistik
didapatkan bahwa terdapat perbedaan bermakna kadar ferritin dan malondialdehid pada darah tali
pusat neonatus normal dengan neonatus IUGR dengan nilai p = 0,012 dan p = 0,0001. Kesimpulan :
terdapat perbedaan bermakna kadar ferritin dan malondialdehid pada neonatus normal dan neonatus
Intrauterine growth restriction (IUGR)

Kata kunci: ferritin, malondialdehid, intrauterine growth restriction (IUGR), neonatus dan darah tali
pusat

Abstract

Objective : Determine the difference in the mean levels of ferritin and malondialdehyde in normal
neonates' umbilical cord blood and intrauterine growth restriction (IUGR). Method : observational
analytic study with a comparative cross-sectional design. This research was conducted at RSUP
M.Djamil, RS Hermina, RS Unand, and the Biomedical Laboratory of Andalas University. The sample
comprised 60 people, consisting of 2 groups, namely normal neonates and IUGR neonates. Sampling
using a consecutive sampling method. Serum ferritin examination was examined using the ELISA
method and malondialdehyde levels were examined by the TBARS method. Data analysis used the
Kolmogorov Smirnov normality test (p>0.05). Hypothesis testing using independent t-test and mann-
whithey. Result : Mean serum ferritin levels in the IUGR and normal neonates were 110 + 68.12 and
150 + 75.72, respectively. Malondialdehyde levels in each group with a median of 2.91 and 2.25. There
was a difference in the mean levels of ferritin and malondialdehyde in normal and IUGR neonates (p =
0.012 and p = 0.001). Conclusion : The study concluded that there was a significant difference in ferritin
and malondialdehyde levels between normal neonates and Intrauterine growth restriction (IUGR).
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PENDAHULUAN

Intrauterine  Growth Restriction
(IUGR) didefinisikan sebagai kegagalan
pertumbuhan janin untuk mencapai
pertumbuhan potensialnya dikarenakan
faktor genetik maupun lingkungan.!
Intrauterine Growth Restriction (IUGR)
adalah kondisi klinis yang menunjukkan
bahwa neonatus lahir dengan gambaran
klinis malnutrisi dan gangguan
pertumbuhan intrauterine.? Prevalensi
angka kejadian IUGR secara global
mencapai 24% dari bayi baru lahir dan
menyumbang sekitar 30 juta bayi yang
lahir setiap tahun. 3 Asia menyumbang
sekitar 75% angka kejadian IUGR. % Afrika
dan  Amerika Latin  masing-masing
berkontribusi terhadap 20% dan 5% kasus
IUGR. ? Indonesia menduduki peringkat
keempat tertinggi kejadian IUGR di ASEAN.
> Pencatatan angka IUGR tidak dilakukan di
Indonesia, angka tersebut dipublikasikan
dengan angka kejadian Berat Badan Lahir
Rendah (BBLR), karena IUGR dapat
menyebabkan kejadian BBLR.

Intrauterine  growth restriction
(IUGR) menggambarkan komplikasi dari
kehamilan dimana terjadi penurunan
pertumbuhan janin secara patologis.
4 Penyebab terjadinya IUGR disebabkan
oleh faktor maternal, plasenta, janin atau
genetic.” Penyebab paling umum dari IUGR
adalah defisiensi substrat asupan nutrisi
ibu hamil dan suplai oksigen ke janin. ®
Malnutrisi ibu hamil dianggap sebagai
salah satu faktor utama pemicu stres
oksidatif baik disebabkan oleh kurangnya
asupan makronutrien maupun
mikronutrien.”  Salah  satu  asupan
mikronutrien yang mempengaruhi
perkembangan janin adalah zat besi.
Anemia defisiensi besi dapat
meningkatkan kejadian stres oksidatif dan
lemahnya aktivitas mekanisme antioksidan

yang akan berdampak pada pertumbuhan
janin. 8

Anemia defisiensi besi termasuk
salah satu faktor risiko predisposisi untuk
retardasi pertumbuhan intrauterin (IUGR)
yang meningkatkan kemungkinan hasil
neonatal yang buruk dan kematian
perinatal. 3 Defisiensi besi dan hipoksia
selama periode antenatal dan neonatus,
dapat menyebabkan efek toksik pada otak
yang sedang berkembang dan
mempengaruhi morfologi dendritik,
sehingga menghambat komunikasi antar
neuron melalui sinapsis. Besi dapat secara
langsung dan tidak langsung mengubah
pensinyalan mTOR. Gangguan kadar zat
besi dapat menyebabkan
ketidakseimbangan aktivitas TOR vyang
dapat memicu defisit perkembangan saraf
dan mengganggu perkembangan
hipokampus normal.  Aktivitas jalur
pensinyalan mTOR mengatur banyak aspek
pertumbuhan  semua sel  dengan
mengintegrasikan stimulasi faktor
pertumbuhan dan ketersediaan nutrisi
dengan ketersediaan energi dan oksigen.
Aktivitas mTOR juga penting untuk
pematangan oligodendrosit dan
pembentukan  mielin pada neuron.
Defisiensi besi dapat mengakibatkan
pembatasan mTOR sehingga mengurangi
ketersediaan energi dan meningkatkan
stres oksidatif sehingga dapat mengganggu
pertumbuhan janin®1°  Hal tersebut
sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Akkurt bayi dengan intrauterine
growth restriction (IUGR) memiliki ferritin
yang lebih rendah yakni dengan rata-rata
151 ng/mL daripada bayi appropriate for
gestational age (AGA) dengan rata-rata
166,4 ng/mL. 1!

Kehamilan merupakan kondisi yang

berhubungan dengan peningkatan
kerentanan terhadap stres oksidatif,
dikarenakan terjadi peningkatan
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kebutuhan oksigen, peningkatan aktivitas
mitokondria plasenta, produksi spesies
oksigen reaktif (ROS) dan penurunan
kekuatan antioksidan. % Stres oksidatif
ditandai dengan peningkatan produksi
spesies oksigen reaktif di luar kapasitas
mekanisme pertahanan antioksidan. 13
Tingkat stres oksidatif ibu dapat ditransfer
ke janin melalui plasenta. Penentuan
malondialdehid (MDA) dalam plasma
darah atau jaringan adalah salah satu
metode yang efektif untuk memprediksi
tingkat stres oksidatif. 1* Penelitian yang
dilakukan oleh Chandra (2016) vyang
menyatakan kadar malondialdehid pada
darah tali pusat neonatus IUGR ditemukan
dua kali lipat daripada neonatus normal (p
<0,001). %>

Belum ditemukan penelitian
mengenai  perbedaan rerata  kadar
malondialdehid dan ferritin antara bayi
lahir normal dengan intrauterine growth
restriction.

METODE
Rancangan dan Sampel

Penelitian ini merupakan penelitian
analitik observasional dengan desain cross
sectional comparative. Penelitian
dilakukan di RSUP M.Djamil, RS Unand dan
RS Hermina di kota Padang dan
Laboratorium Biomedik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas. Penelitian
ini dilaksanakan pada bulan november
2021-November 2022. Sampel berjumlah
60 neonatus terdiri dari 2 kelompok, yaitu
neonatus normal dan neonatus
Intrauterine growth restriction (IUGR)
dengan teknik consecutive sampling.
Pemeriksaan serum ferritin diperiksa
menggunakan metode ELISA dan kadar
malondialdehid diperiksa dengan metode
TBARS.

Analisa Data

Analisa data menggunakan uji
normalitas shapiro wilk. Uji hipotesis
menggunakan t test independen dan mann
whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Perbedaan Kadar Ferritin  Antara
Neonatus Normal dan IUGR

Berdasarkan hasil penelitian
didapatkan bahwa rerata kadar ferritin
pada janin normal yaitu 150 + 75,72 ng/ml
lebih tinggi dibandingkan dengan rerata
kadar ferritin pada janin IUGR yaitu 110 +
68,12 ng/ml. Uji statistik menunjukkan nilai
p < 0,05, menunjukkan bahwa rerata kadar
ferritin pada neonatus normal lebih tinggi
secara signifikan dibandingkan dengan
neonatus IUGR.

Tabel 1. Perbedaan Kadar Ferritin pada Neonatus
Normal dan IUGR

Kadar
Kelompok Malondialdehid
Responden N (nMol/ml) P value
Median (Min-Max)
Janin I[UGR 30 2,91(2,35-4,06)

. 0,0001
Janin Normal 30 2,25(1,19-2,92)

Besi intraseluler yang terkandung
dalam feritin memainkan peran
transportasi penting dalam metabolisme
sel. Besi ekstraseluler diambil oleh sel,
diangkut ke mitokondria, di mana ia
berfungsi sebagai kofaktor penting untuk
fungsi enzim, reaksi reduksi oksidasi,
produksi energi, sintesis dan perbaikan
DNA, dan proses seluler lainnya.®

Zat besi sangat penting untuk
berfungsinya semua sel. Kecukupan zat
besi sangat penting untuk pengiriman
oksigen ke unit ibu-plasenta-janin untuk
mendukung  peningkatan  kebutuhan
konsumsi oksigen kehamilan. Di luar
pengiriman oksigen, zat besi dalam
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sitokrom mengkatalisis pembentukan ATP
untuk perkembangan struktural organ
janin.  Kebutuhan zat besi selama
kehamilan meningkat seiring dengan
meningkatnya volume darah ibu dan
pertumbuhan perkembangan janin.’

Besi merupakan  mikronutrien
penting untuk pengembangan fungsi
sistem saraf pusat (SSP). Besi sangat
penting untuk SSP yang berfungsi untuk
proses diferensiasi, mielinisasi,
sinaptogenesis, gliogenesis, neorogenesis
dan sintesis neorotransmitter. Zat besi
dibutuhkan untuk SSP untuk memproduksi
neurotopin dan reseptornya yakni sinyal
BDNF, sinyal mTOR, insulin growth factor
(IGFs) | dan Il yang mengirim sinyal ke
plasenta untuk mengatur nutrisi, hipoksia
dan stres oksidatif sehingga menginduksi
pertumbuhan janin. Kurangnya kadar zat
besi akan menunrunkan produksi insulin
growth factor merupakan molekul yang
mengontrol proliferasi sel, diferensiasi,
dan proses kelangsungan hidup,
mengaktifkan jalur pensinyalan untuk
memodaulasi transkripsi gen, dan
mempromosikan transduksi sinyal
ekstraseluler. IGF | adalah hormon penting
yang menyediakan asam amino dan
kebutuhan glukosa  janin melalui
plasenta. IGF Il akan berkontribusi untuk
menginduksi generasi dan diferensiasi sel-
sel baru vyang berdampak pada
pertumbuhan dan perkembangan janin. 8

Perbedaan Kadar Malondialdehid pada
Neonatus Normal dan IUGR

Berdasarkan hasil penelitian
didapatkan  bahwa  median  kadar
malondialdehid pada janin IUGR yaitu 2,91
nmol/L lebih tinggi dibandingkan dengan
median kadar malondialdehid pada janin
normal vyaitu 2,25 nmol/L. Uji statistik
menunjukkan nilai p < 0,05, menunjukkan
bahwa kadar malondialdehid pada

neonatus IUGR lebih tinggi secara
signifikan dibandingkan dengan neonatus
normal.

Stres oksidatif memainkan peran
kunci dalam patofisiologi gangguan terkait
plasenta, terutama IUGR. Penurunan
sistem pertahanan radikal bebas membuat
lipid, protein dan DNA rentan terhadap
kerusakan oksidatif. Peningkatan stres
oksidatif menyebabkan putusnya untai
DNA, meningkatkan peroksida lipid dan
agregasi trombosit yang mengakibatkan
sirkulasi plasenta abnormal dan oksigenasi

darah umbilikalis sehingga
berakhir pada kerusakan sel dan hambatan
pertumbuhan  janin.Sumbu  hormon

pertumbuhan (GH)/insulin-like growth
factor (IGF) dipengaruhi secara signifikan
oleh IUGR (Pembatasan Pertumbuhan
Intrauterin) dan perubahan ini dapat
menyebabkan pemprograman patologis
permanen. Insufisiensi utero-plasenta,
penurunan suplai oksigen dan nutrisi
ke janin dan kematian sel trofoblas yang
diinduksi stres oksidatif adalah beberapa
gangguan terkait dengan IUGR.%®

Tabel 2. Perbedaan Kadar Malondialdehid
pada Neonatus Normal dan IUGR

Kadar
Kelompok Malondialdehid
Responden (nMol/ml) P value
Median (Min-Max)
Janin IUGR 30 2,91 (2,35-4,06)
0,0001
Janin Normal 30  2,25(1,19-2,92)
Peningkatan stres oksidatif
menginduksi  serangkaian mekanisme
transduksi sinyal yang akhirnya

mengakibatkan terjadinya apoptosis dan
berbagai perubahan patofisiologis di
plasenta yang mengarah kepada terjadinya
IUGR. Namun, jika kapasitas untuk
mensintesis antioksidan baru tidak cukup
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untuk menetralisir kelebihan jumlah ROS,
stres oksidatif menghasilkan kerusakan
DNA dan protein  dan peroksidasi
lipid. Kerusakan protein dihasilkan
dari oksidasi yang menyebabkan lipatan
abnormal pada retikulum endoplasma
atau hilangnya fungsi enzim/reseptor. DNA
rentan terhadap kerusakan oksidatif oleh
kerusakan untai dan ikatan silang yang
mengganggu pelipatan kromatin,
transkripsi, dan perbaikan
DNA. Peroksidasi lipid mempengaruhi
fungsi sel dengan hilangnya fluiditas
membran sel. Semua efek ini dapat
menyebabkan kerusakan sel dan kematian
sel. 20

SIMPULAN

Terdapat perbedaan bermakna kadar
ferritin dan malondialdehid pada neonatus
normal dan neonatus Intrauterine growth
restriction (IUGR). Kadar rerata serum
ferritin pada kelompok neonatus IUGR
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