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ABSTRAK 

Infeksi saluran kemih umum ditemukan dengan kejadian rekurensi tinggi. Pengobatan infeksi saluran kemih adalah dengan antibiotik, namun 
resistensi kuman terhadap antibiotik lini pertama mulai menjadi masalah kesehatan. Cranberry dapat mencegah adhesi kuman ke sel pejamu 
sehingga mencegah kejadian ISK. Tinjauan sistematik ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas dan keamanan cranberry untuk pencegahan 
infeksi saluran kemih. Pencarian studi dari database elektronik yaitu Google Scholar, PubMed, dan ScienceDirect sesuai pertanyaan klinis dengan 
framework PICO. Studi dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Luaran yang diekstraksi adalah efektivitas dan keamanan cranberry  untuk 
pencegahan ISK. Dari 8 studi yang ditelaah, 7 studi menemukan bahwa cranberry dapat mencegah kejadian ISK secara bermakna, sedangkan 
1 studi tidak bermakna. Tiga studi menyatakan bahwa efek samping cenderung minimal. Cranberry dapat mencegah kejadian ISK dengan efek 
samping minimal. Kandungan PACs (proanthocyanidins) dalam cranberry dapat mencegah adhesi kuman, sehingga mencegah kolonisasi traktus 
urinarius. Masih diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis dan durasi pemberian cranberry. 

Kata Kunci: Cranberry, PAC, pencegahan infeksi saluran kemih, proanthyocyanidin.

ABSTRACT

Urinary tract infection is a common disease with high recurrence. UTI is usually treated with antibiotics, however high bacteria resistance 
towards first-line antibiotic treatment is becoming a health issue. Cranberries have been shown to prevent the adhesion of bacteria to host cell, 
hence preventing UTI. This systematic review aimed to determine the effectivity and safety of cranberry for prevention of urinary tract infection. 
Systematic Review was done with search engine from Google Scholar, PubMed, and ScienceDirect, starting with forming clinical question using 
PICO framework. Studies included was selected based on inclusion and exclusion criteria. The outcomes extracted from each study are the 
effectiveness and safety of cranberries in UTI prevention. Eight studies were reviewed, seven studies concluded that cranberries can significantly 
prevent UTI, while 1 study found that the result was not significant. Three studies reported minimal adverse effect in a small percentage of 
patients. Cranberries can reduce the incidence of recurrent UTI with minimal adverse effect. PACs (proanthocyanidins) in cranberries can prevent 
bacteria adhesion, therefore preventing colonization of the bacteria in the urinary tract. Further research on dose and duration are required. 
Terence Judian. Effectivity and Safety of Cranberries for Prevention of Urinary Tract Infection.

Keywords: Cranberries, PAC, prevention of urinary tract infection, proanthyocyanidin.

PENDAHULUAN
Infeksi saluran kemih (ISK) berulang 
didefinisikan sebagai adanya 3 episode infeksi 
saluran kemih dalam kurun waktu 12 bulan 
atau dua episode infeksi saluran kemih dalam 
6 bulan terakhir.1

Infeksi saluran kemih merupakan salah satu 
infeksi bakteri yang paling umum ditemukan, 
dengan kejadian rekurensi yang cukup tinggi 
(30%-50%).2

Etiologi utama ISK adalah bakteri uropathogenic 
Escherichia coli (UPEC), yang mencakup 65% 

dari total kasus infeksi saluran kemih.3

Antibiotik lini pertama menurut pedoman 
European Association of Urology untuk 
ISK tanpa komplikasi meliputi pilihan 
phosphomycin oral atau nitrofurantoin, 
namun di era resistensi antibiotik yang mulai 
meningkat, mulai terjadi resistensi kuman 
terhadap antibiotik lini pertama tersebut.1,2

Bakteri UPEC memiliki banyak faktor virulensi, 
salah satunya adalah struktur fimbriae. Struktur 
fimbriae tersebut berperan dalam adhesi 
kuman ke permukaan sel pejamu, sehingga 

terjadi kolonisasi kuman pada traktur 
urinarius.4

Ekstrak buah cranberry telah dipakai oleh suku 
Indian di Amerika Utara untuk mengobati ISK.5 
Cranberry mengandung proanthyocyanidins 
tipe A (PACs) yang mampu menghambat 
adhesi fimbriae kuman Escherichia coli pada sel 
uro-epithelial, sehingga dapat menghambat 
kolonisasi sel kandung kemih.6

Beberapa penelitian melaporkan efektivitas 
cranberry untuk mencegah rekurensi ISK, 
namun hasilnya masih bervariasi.7 Maki, 
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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et al,8 dan Vostalov, et al,9  melaporkan 
bahwa konsumsi ekstrak cranberry mampu 
menurunkan kejadian ISK berulang. Namun, 
pedoman EAU masih menyatakan bahwa 
bukti manfaat cranberry untuk pencegahan 
ISK belum jelas. Pedoman menyatakan 
bahwa klinisi bisa merekomendasikan produk 
cranberry untuk pencegahan ISK pada praktik 
klinis dengan catatan bahwa pasien sudah 
diedukasi bahwa bukti penelitian masih lemah.1

Oleh karena itu, tinjauan sistematis ini 
bertujuan untuk menelaah efektivitas dan 
keamanan cranberry dalam pencegahan ISK.

METODE
Sesuai tujuan penulisan, framework PICO 
digunakan untuk menyusun pertanyaan 
penelitian. Pencarian literatur awal 
menggunakan referensi dari database 
elektronik Google Scholar, PubMed, dan 
ScienceDirect, menggunakan kata kunci 
“Prevention”, “Urinary Tract Infection” dan 
“Cranberry”. Literatur yang dipakai merupakan 
literatur yang terbit dalam kurun waktu 10 
tahun terakhir

Kriteria inklusi: (1) Literatur mengenai peran 
cranberry dalam pencegahan ISK, (2) Literatur 
penelitian dengan metode studi pilot atau 
uji klinik teracak atau tidak teracak. Kriteria 
eksklusi adalah literatur dengan: (1) Pasien 
di bawah usia 18 tahun, (2) Artikel tidak bisa 
diakses, (3) Literatur di luar 10 tahun terakhir, 
(4) Literatur bukan dalam bahasa Indonesia 
atau Inggris.

Pencarian awal menggunakan kata kunci, 
dilanjutkan dengan analisis judul dan abstrak 
untuk menilai relevansi literatur dalam 10 
tahun terakhir. Literatur yang relevan akan 
ditinjau teks lengkapnya untuk penilaian 
kesesuaian dengan kriteria inklusi dan eksklusi. 
Data dari teks lengkap yang diekstraksi 
meliputi nama penulis, lokasi dan desain studi, 
populasi pasien dalam studi, intervensi dan 
kontrol studi, serta luaran primer efektivitas 
dan luaran sekunder keamanan.

HASIL
Karakteristik Studi
Dari hasil pencarian, didapatkan 8 studi untuk 
ditelaah lebih lanjut, terdiri dari 2 studi dari 
Amerika (n = 2), 2 studi dari Belanda (n = 2), 
1 studi dari Republik Ceko (n = 1), 1 studi 
dari Perancis (n = 1), 1 studi dari Italia (n = 1), 

dan 1 studi dari India (n = 1). Studi tersebut 
dipublikasi antara tahun 2014 hingga 2020. 
Jumlah sampel dalam studi-studi tersebut 
berkisar antara 44 hingga 519 pasien. Terdapat 
total 2.067 pasien yang dievaluasi pada 
tinjauan sistematis ini. Detail ekstraksi data 
terlampir pada Tabel 2. Luaran yang ditelaah 
adalah efektivitas dan keamanan cranberry 
untuk pencegahan ISK.

Efektivitas Cranberry untuk Pencegahan ISK
Sejumlah 7 dari 8 studi yang ditelaah 
menunjukkan hasil bahwa cranberry memiliki 

peran dalam pencegahan ISK. Maki, et al, 
membandingkan konsumsi 240 mL jus 
cranberry setiap hari dengan plasebo selama 
24 minggu; didapatkan kejadian ISK lebih 
rendah di kelompok yang mengonsumsi 
cranberry dibandingkan di kelompok plasebo 
(p = 0,017).8 Studi Vostalov, et al,9 dan Foxman, 
et al,11 juga mendapatkan hasil serupa 
bahwa jumlah ISK di kelompok intervensi 
dengan kapsul ekstrak cranberry lebih rendah 
dibanding kelompok kontrol (p = 0,04, p = 
0,008). Studi Ledda, et al, meneliti populasi 
khusus laki-laki, menemukan hasil serupa 

Skema. Alur pemilihan artikel dan seleksi studi.
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ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering

Tabel 1. PICO.

Population Intervention Comparison Outcome

Pasien di atas usia 18 
tahun

Cranberry Plasebo Efektivitas dan keamanan 
cranberry dalam pencegahan 
ISK
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Tabel 2. Karakteristik studi yang dianalisis.

Author Studi Populasi 
Pasien

Intervensi Kontrol Luaran

Lokasi Desain Efektivitas Keamanan

Maki, et 
al.8

(2016)

Amerika Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled clinical 
trial

373 pasien 
wanita rentang 
usia 20-70 tahun 
dengan riwayat 
ISK minimal 2 
episode tiap 
tahun

240 mL jus cranberry 
setiap hari dalam 
periode waktu 24 
minggu

Minuman plasebo 
dalam periode 
waktu 24 minggu

39 pasien terdiagnosis 
ISK di kelompok 
intervensi, 67 pasien 
terdiagnosis ISK di 
kelompok plasebo
(p = 0,017)

5% pasien 
mengalami 
adverse event
meliputi 
nyeri kepala, 
sinusitis, dan 
infeksi saluran 
pernapasan 
atas

Caljouw, 
et al.10

(2014)

Belanda Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled 
multicenter trial

519 pasien 
berusia di atas 65 
tahun dengan 
risiko tinggi ISK 
yang menjalani 
perawatan 
di fasilitas 
perawatan 
jangka panjang

412 pasien 
berusia di atas 65 
tahun dengan 
risiko rendah ISK 
yang menjalani 
perawatan 
di fasilitas 
perawatan 
jangka panjang

Kapsul ekstrak 
cranberry dengan 
kandungan 1,8% 
Proanthyocyanidins. 
Kapsul diminum 2 x 
sehari dalam periode 
waktu 12 bulan

Kapsul plasebo 
diminum 2 kali 
sehari dalam 
periode waktu 12 
bulan

Pasien Risiko Tinggi:
Insiden infeksi 
saluran kemih pada 
kelompok intervensi 
lebih rendah 
dibanding pada 
kelompokplasebo 
(62,8 vs 84,8 tiap 100 
pasien, p=0,04)

Pasien Risiko Rendah:
Tidak terdapat 
perbedaan insiden 
antara kelompok 
intervensi dan 
plasebo (40 vs 30 tiap 
100 pasien, p = 0,3)

Tidak 
dijabarkan

Vostalov, 
et al.9 
(2015)

Republik 
Ceko

Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled clinical 
trial

182 Pasien 
berusia 18-75 
tahun dengan 
riwayat ISK 
bergejala 
rekuren

Kapsul ekstrak 
cranberry dengan 
kandungan 1,4 mg 
PACs
dikonsumsi 2 kapsul 
setiap hari dalam 
periode waktu 6 bulan

Kapsul plasebo 
dikonsumsi 2 
kali sehari dalam 
periode waktu 6 
bulan

Kejadian ISK di 
kelompok intervensi 
lebih rendah 
dibandingkan 
kelompok kontrol
(10,84% vs 25,81%; p 
= 0,04)

Tidak 
didapatkan 
adverse events

Foxman, 
et al.11

(2015)

Amerika Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled study

160 pasien 
wanita di atas 
usia 18 tahun 
tidak hamil, 
yang menjalani 
operasi pelvis

Kapsul ekstrak 
cranberry setara 8 ons 
cranberry, dikonsumsi 
2 kali sehari dalam 
periode waktu 6 
minggu

Kapsul plasebo 
dikonsumsi 2 
kali sehari dalam 
periode waktu 6 
minggu

Kejadian ISK di 
kelompok intervensi 
lebih rendah 
dibanding kelompok 
kontrol
(15/80 vs 30/80; p = 
0,008)

Tidak 
dijabarkan

Mooren, 
et al.6

(2020)

Belanda Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled trial

210 pasien 
wanita di atas 
usia 18 tahun 
tidak hamil, yang 
akan menjalani 
operasi pelvis

Kapsul ekstrak 
cranberry dengan 
kandungan 36 mg 
PAC, 2 kali sehari 
dalam periode waktu 6 
minggu

Kapsul plasebo 
dikonsumsi 2 
kali sehari dalam 
periode waktu 6 
minggu

Kejadian ISK lebih 
rendah pada 
kelompok intervensi 
dibanding kontrol, 
namun secara statistik 
tidak bermakna
(12,4% vs 20,4%; p = 
0,13)

Tidak 
dijabarkan
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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bahwa kejadian ISK lebih rendah di kelompok 
intervensi dibanding kelompok kontrol (p 
= 0,0062).13 Studi Caljouw, et al, membagi 
populasi pasien menjadi 2 kelompok, yaitu 
kelompok risiko tinggi dan risiko rendah.10 
Hasil studi menemukan bahwa ekstrak 
kapsul cranberry dapat menurunkan kejadian 
ISK di kelompok risiko tinggi, namun tidak 
bermakna di kelompok risiko rendah (p = 0,04, 
p = 0,3). Koradia, et al, menemukan bahwa 
kombinasi ekstrak cranberry dan probiotik 
Lactobacillus berperan dalam pencegahan ISK 
(p = 0,0053).14 Bruyere, et al, meneliti kapsul 
kombinasi ekstrak cranberry dan propolis; 
kejadian ISK lebih rendah pada kelompok 
intervensi dibanding kelompok kontrol (p = 
0,0257).12

Hasil berlawanan didapatkan pada 
studi Mooren, et al,6 yang menunjukkan 
bahwa cranberry tidak memiliki peran 
dalam pencegahan ISK; jumlah kejadian 
ISK di kelompok intervensi lebih sedikit 
dibandingkan di kelompok kontrol, namun 
tidak bermakna (12,4% vs 20,4%; p = 0,13).6

Keamanan
Terdapat 3 dari 8 penelitian yang menelaah 
keamanan konsumsi cranberry. Studi-studi 
tersebut melaporkan bahwa efek samping 
hanya minimal dan terjadi pada sebagian 
kecil populasi. Maki, et al, melaporkan sekitar 
5% pasien mengalami nyeri kepala, sinusitis, 
atau infeksi saluran pernapasan atas.8 Bruyere, 
et al, melaporkan bahwa efek samping 
pada populasi pasien adalah gangguan 

pencernaan.12 Sementara itu, Vostalov, et al, 
tidak menemukan adverse event pada populasi 
yang ditelitinya.9

DISKUSI
ISK merupakan salah satu penyakit umum 
dengan beban penyakit yang tinggi, dengan 
400 juta kasus dan 230 ribu kematian pada 
tahun 2019.15 Bakteri utama penyebab ISK 
adalah UPEC. Kunci utama patogenesis bakteri 
UPEC adalah kolonisasi di mukosa vesica 
urinaria dengan berbagai faktor virulensi. 
Faktor virulensi utama pada permukaan sel 
kuman adalah fimbriae, terutama fimbriae tipe 
1 dan fimbriae P. Fimbriae membantu proses 
adhesi kuman ke permukaan mukosa sel 
pejamu, invasi mukosa vesica urinaria, formasi 
biofilm, dan induksi sitokin.4,16

Author Studi Populasi 
Pasien

Intervensi Kontrol Luaran

Lokasi Desain Efektivitas Keamanan

Bruyere, 
et al.12

(2019)

Perancis Randomized 
double-blinded 
placebo-
controlled trial

86 pasien wanita 
di atas 18 tahun 
dengan riwayat 
4 episode sistitis 
dalam periode 
waktu 12 bulan

Kapsul berisi 
campuran cranberry 
dan propolis sebagai 
intervensi, dikonsumsi 
2 kali sehari dalam 
periode waktu 6 bulan

Kapsul plasebo 
dikonsumsi 2 
kali sehari dalam 
periode waktu 6 
bulan

Kejadian ISK pada 
kelompok intervensi 
lebih rendah 
dibanding kelompok 
kontrol
(0,7 ±1,1 vs 1,3 1,1; p = 
0,0257)

Efek samping 
gangguan 
pencernaan

Ledda,
 et al.13

(2016)

Italia Pilot registry 
study

44 pasien laki-
laki berusia di 
atas 65 tahun 
dengan riwayat 
pembesaran 
prostat jinak

Kapsul ekstrak 
cranberry dengan 
kandungan aktif 36 
mg PACs. Kapsul 
dikonsumsi 1 kali 
setiap hari dalam 
periode waktu 60 hari

Populasi kontrol 
diedukasi untuk 
minum lebih 
banyak air, 
menghindari 
menahan 
buang air kecil, 
disarankan 
konsumsi 
minuman 
rendah kafein 
dan melakukan 
aktivitas fisik 
sedang

Kejadian ISK pada 
kelompok intervensi 
lebih rendah 
dibandingkan 
kelompok kontrol
(p = 0,0062)

Tidak 
dijabarkan

Koradia,  
et al.14

(2019)

India Randomized 
double-blinded 
placebo- 
controlled pilot 
clinical trial

81 pasien 
wanita berusia 
18 – 55 tahun 
dengan riwayat 
2 episode ISK 
dalam 6 bulan 
terakhir atau 
3 episode ISK 
dalam 12 bulan 
terakhir

Kapsul campuran 
ekstrak cranberry 
dan probiotik 
Lacidocillus acidophilus, 
dikonsumsi selama 
periode 26 minggu

Kapsul plasebo 
dikonsumsi 
selama 26 
minggu

Kejadian ISK lebih 
rendah pada 
kelompok intervensi 
dibanding kelompok 
kontrol
(9,1% vs 33,3%; p = 
0,0053)

3 pasien (6,8%) 
mengalami 
adverse event 
berupa distensi 
abdomen dan 
diare

Keterangan: ISK: Infeksi saluran kemih; PAC: proanthocyanidin.
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
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Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro
Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Universitas Kristen Indonesia, Jakarta, Indonesia

ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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Buah cranberry memiliki banyak komponen, 
salah satu komponen utamanya adalah 
PACs (proanthocyanidins). PACs adalah 
sejenis polyphenol yang ditemukan pada 
berbagai tumbuhan.17 Mekanisme cranberry 
dalam pencegahan ISK adalah melalui 
komponen PACs yang memiliki properti anti-
adhesi, sehingga mencegah bakteri UPEC 
menempel pada mukosa vesika urinaria, hal 
ini menyebabkan bakteri tersebut tidak bisa 
menginfeksi.18,19

Tinjauan sistematis ini menelaah 8 studi, 
terdapat 7 studi yang menyatakan cranberry 
memiliki efek pencegahan ISK. Dari 8 
studi tersebut, 6 studi menggunakan 
monoterapi cranberry, 2 studi menggunakan 
terapi kombinasi. Dari 6 studi monoterapi 
cranberry, 5 studi dari Maki, et al, Caljouw, et 
al, Vostalov, et al, Foxman, et al, dan Ledda, 
et al, menunjukkan hasil serupa, yaitu 
terdapat penurunan kejadian ISK setelah 
selama beberapa periode waktu tertentu 
mengonsumsi cranberry.8-11,13 Sementara itu, 
studi Mooren, et al, menunjukkan hasil yang 
tidak bermakna secara statistik. Mooren, et 
al, menyatakan dalam diskusi bahwa alasan 
tidak terdapat perbedaan kejadian ISK pada 
kelompok intervensi dan kontrol adalah karena 
karakteristik dasar pasien kelompok intervensi 
memiliki risiko ISK yang lebih tinggi dibanding 
kelompok kontrol, kultur urin hanya dilakukan 
jika pasien melaporkan keluhan yang perlu 
evaluasi lebih lanjut, dan beberapa pasien 
diduga tidak melaporkan gejala ISK serta tidak 
berobat ke pusat penelitian melainkan ke 
dokter umum terdekat.6

Studi Bruyere, et al, meneliti efek kombinasi 
cranberry dengan propolis untuk pencegahan 
ISK.12 Cranberry telah diketahui memiliki 
efek anti-adhesi terhadap bakteri UPEC, 
disertai temuan bahwa propolis memiliki sifat 
bakteriostatik yang bersifat time-dependent. 
Efek sinergistik kombinasi cranberry dan 
propolis diketahui dapat memperpanjang 
efek anti-adhesi dari proanthocyanidins 
dalam cranberry. Studi Koradia, et al, 
meneliti efek kombinasi cranberry dengan 
probiotik Lactobacillus. Peneliti menemukan 
bahwa probiotik memiliki efek baik pada 
mikrobiota gastrointestinal, sehingga dapat 
mensupresi pertumbuhan Escherichia coli dan 
Enterococcus faecalis. Hasil studi Koradia, et al, 
menunjukkan hasil baik dari terapi kombinasi 
dibanding plasebo, namun keterbatasan studi 
tersebut adalah tidak ada evaluasi apakah 
terapi kombinasi cranberry dan probiotik 
lebih baik dibandingkan dengan monoterapi 
cranberry ataupun probiotik.14

Berbagai penelitian sudah membuktikan 
terdapat dampak pencegahan ISK dari 
konsumsi cranberry, namun Pedoman 
European Association of Urology menyatakan 
belum terdapat bukti kuat pencegahan ISK 
dengan metode konsumsi cranberry terutama 
karena masalah dosis dan durasi waktu 
pemberian cranberry.1 Studi yang kami telaah 
menggunakan cranberry dengan dosis PACs 
yang cukup bervariasi, dimulai dari 2,8 mg 
per hari hingga 72 mg per hari. Studi Vostalov, 
et al, yang menggunakan dosis PACs 2,8 mg 
setiap hari mampu menurunkan kejadian 
ISK yang signifikan secara statistik (10,84% vs 

25,81%; p = 0,04).9 Di lain sisi, studi Mooren. 
et al, menggunakan dosis PACs tinggi 72 mg 
setiap hari, mampu menurunkan kejadian 
ISK pada kelompok cranberry, namun tidak 
bermakna (12,4% vs 20,4%; p = 0,13).6 Babar, 
et al,meneliti perbedaan dosis tinggi dan dosis 
rendah PACs buah cranberry dihubungkan 
dengan efektivitasnya untuk mencegah ISK. 
Populasi studi ini adalah wanita berusia 18 
tahun ke atas dengan riwayat ISK berulang. 
Hasilnya menunjukkan bahwa kelompok dosis 
tinggi PACs memiliki kejadian ISK lebih rendah 
dalam follow-up 24 minggu dibandingkan 
dengan kelompok dosis rendah, namun tidak 
signifikan; dinyatakan bahwa hasil tersebut 
disebabkan oleh variasi komponen mikrobiota 
usus individu (reservoir untuk bakteri UPEC) 
menyebabkan variasi kerentanan tiap individu 
terhadap kejadian rekurensi ISK.20

Terdapat beberapa keterbatasan tinjauan 
sistematis ini. Sebagian besar studi dalam 
tinjauan literatur ini bukan berasal dari 
kawasan Asia. Peneliti hanya memilih 
menelaah studi berbahasa Indonesia dan 
Inggris dengan teks lengkap.

SIMPULAN
Kajian literatur ini mendukung peran cranberry 
dalam pencegahan infeksi saluran kemih 
(ISK). Terdapat 7 studi yang secara konsisten 
menunjukkan efektivitas cranberry, di mana 3 
studi melaporkan adverse events yang minimal. 
Penelitian lebih lanjut masih dibutuhkan untuk 
validasi efek cranberry dalam pencegahan ISK, 
terutama mengenai dosis dan durasi waktu 
pemberiannya.
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outcomes. This intervention has also been 
deemed highly cost-efficient, even in regions 
with moderate or low rates of syphilis 
among expectant mothers.6 According to 
WHO guidelines, the recommended first-
line treatment is penicillin G benzathine at a 
dosage of 2.4 million units.7,8

Insufficient treatment and treatment 
commenced late in pregnancy continued 
to pose risks for stillbirth, preterm birth, low 
birth weight, and neonatal congenital syphilis. 
Each week of delayed treatment is correlated 
with a 2.82-fold rise in the likelihood of 
adverse pregnancy outcomes.9 In cases of 
penicillin allergy, the recommended approach 
is penicillin desensitization, followed by 
treatment with penicillin G benzathine. As 
an alternative therapy, WHO recommends 
procaine penicillin at 1.2 million units or 
erythromycin at 500 mg four times a day.10,11 
Penicillin is the current first line of syphilis 
treatment.12 This systematic review is on the 
side effects and the incidence of congenital 
syphilis after penicillin G treatment in 
pregnant women.

Search Strategy
The process described outlines a systematic 
approach to conducting a literature review 
on the topic of Fetal Outcome in Pregnancy 
Infected Syphilis Treated with Penicillin 
G, using three electronic search engines: 
PubMed, Science Direct, and Cochrane. The 
search strategy involved using a combination 
of keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis.” These 
keywords were combined in different strings 
depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Search Strategy
A literature review was conducted on 
three electronic search engines: PubMed, 
Science Direct, and Cochrane. The search 
strategy involved using a combination of 
keywords related to the topic of interest, 
including “Antibiotic”, “Treatment”, “Congenital 
Syphilis”, “Pregnancy”, and “Syphilis”. These 
keywords were combined in different strings 

depending on the specific requirements of 
each electronic database. The search was 
limited to manuscripts written in the English 
language, and articles with unavailable full-
text or irrelevant topics were omitted. This 
helps ensure that only relevant and accessible 
literature is included in the review.

Study Selection
Articles were identified using “Antibiotic”, 
“Pregnancy”, “Congenital Syphilis”, “Syphilis”, 
“Treatment” as keywords on three electronic 
search engine; PubMed, Science Direct, and 
Cochrane.

The study selection process follows the criteria 
for inclusion and exclusion. The inclusion 
criteria were observational study, including 
case reports, case control studies, case series, 
and both prospective and retrospective 
cohort studies describing the type of 
antibiotic, dosage, and duration of treatment 
in pregnant women with syphilis, the time 
of diagnosis and the fetal outcome. Editorial 
articles, reviews, correspondences, and 
clinical opinions were excluded; dissertations, 
management guidelines, and in vitro studies 
were also excluded. Studies involving animal 
subjects were not considered for inclusion. 

Duplicates were removed using Zotero 
software.

Retrieved articles underwent initial screening 
based on their titles and abstracts to assess 
their relevance to the inclusion and exclusion 
criteria. The screening process was conducted 
by an investigator and supervised by a second 
investigator to ensure consistency and 
accuracy. Selected articles underwent a full-
text assessment to confirm their suitability 
for this study; the same investigators who 
conducted the initial screening also performed 
the assessment of full texts and extraction of 
outcome and independent variables.

Data Extraction
An ad hoc electronic form of a Remote 
Desktop Protocol (RDP) file was prepared to 
collect qualitative variables from selected 
articles related to antibiotic treatment for 
pregnant women with syphilis. Since the data 
were retrieved from the results sections of the 
articles and did not involve direct interaction 
with human participants, local ethical approval 
is not necessary. The following variables 
related to the study were collected: 1) The 
first author; 2) Publication date; 3) The age of 
the mother; 4) Gestational age; 5) Severity of 

Scheme. Algorithm of summarizing literature articles and selection process for reviewing of 
antibiotics therapy for pregnant women with syphilis infection.
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
with Penicillin G: A Systematic Review

Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro
Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Universitas Kristen Indonesia, Jakarta, Indonesia

ABSTRACT

Background: Syphilis infection during pregnancy can cause congenital syphilis. Syphilis in pregnant women is treated with penicillin to prevent 
fetal infection and congenital syphilis. A systematic literature review is conducted to determine the efficacy of penicillin G by reviewing outcome 
parameters. Methods: A systematic literature review following the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA) 
guidelines. Results: Through searches on PubMed, Science Direct, and Cochrane using keywords ‘Antibiotics’, ‘Pregnancy’, ‘Syphilis’, and ‘Treatment’, 
230 articles were found. Twenty-five articles were duplicates, 135 articles did not meet the inclusion criteria, 75 articles were literature reviews, 
and 58 articles were not related to pregnant women, resulting in 6 journals that met the inclusion criteria. Conclusion: Penicillin G benzathine is 
the most common antibiotic used to treat syphilis in pregnancy. A total of 1,190 cases (26.26%) of congenital syphilis were found among 4,531 
pregnant women infected with syphilis and receiving penicillin G benzathine therapy. The incidence of congenital syphilis was 2.4% in pregnant 
women who received therapy since the first trimester. The incidence of congenital syphilis increased 12 times if therapy was given in the second 
trimester and 33 times if given in the third trimester.

Keywords: Congenital syphilis, penicillin G, syphilis infection during pregnancy, syphilis treatment.

ABSTRAK

Latar belakang: Infeksi sifilis pada kehamilan dapat menyebabkan sifilis kongenital. Terapi penicillin bertujuan untuk mengatasi infeksi sifilis pada 
ibu hamil, agar janin tidak tertular dan tidak terjadi sifilis kongenital. Dilakukan tinjauan literatur sistematis untuk mengetahui khasiat penicillin 
G dengan meninjau parameter hasil. Metode: Tinjauan literatur sistematis mengikuti pedoman preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analysis (PRISMA). Hasil: Melalui pencarian data di PubMed, Science Direct, dan Cochrane menggunakan kata kunci ‘Antibiotik’ ‘Hamil’ 
‘Kehamilan’ ‘Sifilis’ dan ‘Tata laksana’, didapatkan 230 artikel. Saat seleksi, terdapat 25 artikel duplikat, 135 artikel tidak memenuhi kriteria inklusi, 
tinjauan literatur 75 artikel, populasi bukan wanita hamil 58 artikel, sehingga didapatkan 6 jurnal yang memenuhi kriteria iklusi. Simpulan: 
Penicillin G benzathine adalah antibiotik yang paling umum digunakan untuk mengobati sifilis pada kehamilan. Sebanyak 1.190 kasus (26,26%) 
sifilis kongenital ditemukan di antara 4.531 wanita hamil yang terinfeksi sifilis dan menerima terapi penicillin G benzathine. Insiden sifilis kongenital 
didapatkan 2,4% pada ibu hamil yang mendapat terapi sejak trimester pertama. Kejadian sifilis kongenital meningkat 12 kali jika terapi diberikan 
pada trimester kedua dan 33 kali jika diberikan pada trimester ketiga. Tigor Peniel Simanjuntak, Joshua Nathaniel Kuncoro. Luaran Janin pada 
Kehamilam Terinfeksi Si�lis yang Diterapi dengan Penicillin G: Tinjauan Sistematik.

Kata Kunci: Kongenital sifilis, penicillin G, infeksi sifilis pada kehamilan, tata laksana sifilis.

INTRODUCTION
Congenital syphilis occurs when an untreated 
pregnant woman passes the infection to her 
unborn child, resulting in a significant global 
burden with approximately 6 million new 
cases annually.1 In the United States, there 
was a notable 261% increase of congenital 
syphilis cases from 2013 to 2018.2 Pregnant 
women have particular risks for syphilis 
transmission, including factors such as 
young age, unprotected sexual activity with 
multiple partners, low socioeconomic and 

educational status, substance abuse, and 
a history of previous sexually transmitted 
infections (STIs).3 Syphilis is caused by 
Treponema pallidum and transmitted through 
sexual contact, creates a high risk to pregnant 
women. A not-appropriately-treated syphilis 
in pregnant woman has an up to 80% chance 
of transmitting the infection to the fetus.4 T. 
pallidum can easily pass through the placenta, 
leading to fetal infection at any stage of 
pregnancy and causing congenital syphilis. 
The effects of congenital syphilis vary based 

on gestational age, the stage of maternal 
syphilis, and the effectiveness of treatment. 
Infants infected with congenital syphilis may 
experience severe complications such as 
cerebral palsy, hydrocephalus, sensorineural 
hearing loss, and musculoskeletal 
deformities.4,5

Combination of syphilis testing with timely 
penicillin treatment for Treponema pallidum-
infected pregnant women have demonstrated 
efficacy in decreasing negative pregnancy 
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 Dapat digunakan untuk memberikan 
kombinasi obat dengan dosis besar
 Fleksibel dan nyaman untuk perawatan 
darurat sebelum ke rumah sakit dan setelah 
dari rumah sakit
 Cocok untuk semua usia, termasuk anak-
anak, lanjut usia, pasien dengan ventilasi 
mekanik, dengan gangguan kognitif, atau 
tidak dapat menggunakan perangkat inhalasi 
lainnya

PRINSIP DASAR TERAPI NEBULISASI DALAM 
PERAWATAN KEDARURATAN.4

Meskipun efektif, terapi nebulisasi hanya dapat 
diberikan jika keselamatan pasien sudah 
dipastikan terlebih dahulu. Jika pasien dalam 
keadaan atau menunjukkan tanda tidak sadar 
atau koma, atau stupor dengan pernapasan 
dangkal, tidak ada denyut aorta, henti napas, 
atau pernapasannya abnormal, sianosis, 
refleks sensasi nyeri buruk atau kurang, refleks 
muntah atau refleks batuk kurang, tanda-tanda 
vitalnya harus distabilkan terlebih dahulu 
dengan tindakan life support seperti resusitasi 
kardiopulmoner, intubasi endotrakeal, dan 
ventilasi mekanis. Terapi nebulisasi dapat 
dipertimbangkan setelah tanda-tanda vital 
distabilkan; namun, jika dianggap perlu, dapat 
diberikan bersamaan dengan stabilisasi tanda-
tanda vital. Efikasi dan efek samping harus 
dievaluasi dan diobati segera selama dan setelah 
terapi nebulisasi, dan protokol terapi juga harus 
disesuaikan.

Faktor-faktor yang mempengaruhi efisiensi 
nebulisasi:4

 Partikel Nebulisasi yang Efektif 
Partikel nebulisasi yang efektif mengacu pada 
partikel nebulisasi dengan nilai terapeutik, yaitu 
yang dapat dideposit di saluran pernapasan 
dan paru; biasanya partikel dengan diameter 
3,0-5,0 μm. Partikel dengan diameter 5-10 μm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
μm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 μm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 μm 
diekskresikan bersama dengan embusan napas.
 Volume Keluaran per Satuan Waktu dari  
Nebulizer
Keluaran volume yang lebih tinggi dikorelasikan 
dengan inhalasi dan dosis yang lebih tinggi 
serta efikasi terapi yang lebih kuat. Namun, dosis 
yang lebih tinggi dalam waktu singkat juga 
meningkatkan risiko efek samping, sehingga 

diperlukan penilaian yang komprehensif.
 Ukuran dan Bentuk Partikel Obat
Ukuran dan bentuk partikel obat juga dapat 
memengaruhi bentuk aerosol obat yang 
dihasilkan. Sebagai contoh, suspensi budesonide 
memiliki partikel berbentuk bulat kecil dengan 
diameter 2,0-3,0 μm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 μm. 
Studi in vitro menggunakan berbagai merek 
nebulizer menunjukkan bahwa keluaran aerosol 
efektif budesonide lebih tinggi dibandingkan 
beclomethasone.

Tabel 1. Perbedaan nebulizer dengan inhaler.5,6

Karakteristik Nebulizer Inhaler (DPI dan MDI)

Ketersediaan Obat dan alat dijual terpisah Obat dan alat dijual dalam satu 
kemasan

Keakuratan penghantaran obat 
untuk penggunaan optimal

Sedang Baik

Lamanya inhalasi Lama (beberapa menit) Singkat (beberapa detik)

Kebutuhan pemeliharaan alat 
secara khusus

Setiap setelah digunakan Tidak perlu

Berat alat Bervariasi, lebih berat dibanding 
inhaler

Ringan (beberapa gram)

Dimensi alat Bervariasi, lebih besar dibanding 
inhaler

Kecil (pocket size)

Kooperasi pemakai untuk 
penggunaan yang optimal

Tidak perlu Perlu

Metode pengoperasian Memerlukan sumber energi 
eksternal

Tidak tergantung sumber energi 
eksternal

 

Gambar 2. Perangkat inhalasi. (Sumber: www.freepik.com)

Tabel 2. Jenis-jenis nebulizer dan perbandingannya.4

Nebulizer Kelebihan Kekurangan

Jet nebulizer with 
corrugated tubing

 � Murah
 � Mudah digunakan
 � Efektif untuk menghantarkan obat 
yang tidak bisa dihantarkan dengan 
DPI dan pMDI

 � Tidak efisien
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan gas terkompresi dan pipa 
tambahan

 � Bising

Ultrasonic 
nebulizer

 � Mudah digunakan
 � Lebih efisien dibanding jet nebulizer
 � Tidak bising

 � Volume residu besar
 � Tidak mampu mengubah larutan kental 
menjadi aerosol

 � Mendegradasi bahan yang sensitif 
panas

Mesh nebulizer  � Portable
 � Mudah digunakan
 � Tidak bising
 � Memiliki sumber daya sendiri
 � Mengoptimalkan ukuran partikel untuk 
obat spesifik

 � Lebih efisien dibanding nebulizer lain

 � Lebih mahal
 � Sulit dibersihkan
 � Memerlukan penyesuaian dosis obat 
jika beralih dari jet nebulizer

 � Tidak kompatibel untuk larutan kental 
atau yang mengkristal saat kering




