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ABSTRAK

Anak dengan gangguan perkembangan neurologis (GPN) termasuk dalam kelompok risiko tinggi untuk mengalami komplikasi berat akibat 
influenza. Hal ini disebabkan oleh keterbatasan mobilitas, penurunan kekuatan otot pernapasan, serta gangguan tonus otot yang dapat 
memengaruhi fungsi sekresi paru. Meskipun kelompok berisiko ini relatif kecil, anak dengan GPN merupakan penyebab sejumlah besar rawat 
inap dan kematian akibat influenza. Vaksinasi tahunan adalah pencegahan yang efektif dan direkomendasikan untuk semua anak usia 6 bulan 
hingga 18 tahun, termasuk anak dengan GPN. Selain itu, anggota keluarga atau pengasuh di lingkungan sekitar juga harus menerima vaksinasi 
influenza setiap tahun. Namun demikian, penelitian khusus mengenai vaksin influenza pada populasi kelompok ini masih terbatas, dan tingkat 
efektivitas vaksin dapat bervariasi setiap tahunnya. Artikel ini akan membahas vaksinasi influenza, baik secara umum maupun khusus pada 
kelompok anak dengan GPN.

Kata kunci: Gangguan perkembangan neurologis, influenza, vaksin,

ABSTRACT

Children with neurological or neurodevelopmental disorders (NDDs) are at higher risk for severe flu complications due to limited mobility, 
weaker respiratory muscles, and abnormal muscle tone, which can affect lung secretion function. Although this group is relatively small, children 
with NDDs account for a significant number of influenza-related hospitalizations and deaths. Annual vaccination is an effective prevention 
measure and is recommended for all children aged 6 months to 18 years, including those with NDDs. Family members or caregivers in close 
contact with these children should also receive annual influenza vaccinations. However, there is still limited research on the influenza vaccine 
in this group, and its effectiveness can vary each year. This article reviews influenza vaccination in general and specifically for children with 
NDDs. Kevin Gunawan, Patricia Melissa Alim Santoso, Junita Elvira. Benefits of Influenza Vaccination in Children with Neurological or 
Neurodevelopmental Disorders.
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Pendahuluan
Influenza merupakan salah satu penyakit yang 
paling sering dialami oleh anak di seluruh 
dunia.1 Secara global, diperkirakan terdapat 
3-5 juta kasus dan 250.000-500.000 kematian 
setiap tahunnya. Di Indonesia, angka insiden 
infeksi saluran napas akut terkait influenza 
diperkirakan 13-19 per 100.000 populasi 
dengan insiden tertinggi pada rentang usia 
0-4 tahun.2,3

Influenza juga merupakan salah satu 
penyebab umum rawat inap pada anak, 
khususnya pada mereka yang memiliki 
gangguan neurologis. Advisory Committee 

on Immunization Practices (ACIP) menyatakan 
bahwa disabilitas intelektual, cedera atau 
trauma tulang belakang, dan gangguan 
neurologis lainnya (seperti distrofi muskular, 
kelainan kromosomal, penyakit motor neuron, 
metabolik, degeneratif sistem saraf pusat, palsi 
serebral, spina bifida, epilepsi) sering dikaitkan 
dengan risiko gagal napas serta kematian 
yang diakibatkan influenza.4 Penelitian yang 
dilakukan Wong, et al menunjukkan bahwa 
sepertiga kematian anak terkait influenza, 
terjadi pada anak dengan gangguan 
neurologis.5

Selain meningkatkan risiko rawat inap 

dan kematian, gangguan perkembangan 
neurologis (GPN) merupakan faktor risiko 
terjadinya komplikasi neurologis akibat 
influenza, seperti kejang, ensefalopati, dan 
infark serebral. Anak dengan GPN lebih rentan 
mengalami komplikasi akibat influenza, salah 
satunya karena penurunan kekuatan otot 
pernapasan yang dapat mengganggu fungsi 
sekresi paru.6 Meskipun demikian, kelompok 
ini masih belum menjadi sasaran prioritas 
dalam program imunisasi rutin. Oleh karena 
itu, pencegahan influenza pada populasi 
ini sangat penting, dengan strategi utama 
berupa vaksinasi influenza tahunan.7 Artikel 
ini akan membahas mengenai vaksinasi 
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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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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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influenza, secara umum dan spesifik pada 
kelompok anak dengan GPN.

Epidemiologi
Virus influenza merupakan penyebab utama 
epidemi kesehatan setiap tahun, dengan 
tingkat keparahan yang bervariasi. Menurut 
World Health Organization (WHO), setiap 
musim terdapat sekitar 1 miliar kasus influenza 
di seluruh dunia, dengan 3-5 juta di antaranya 
tergolong berat, dan menyebabkan 290.000 
hingga 650.000 kematian akibat komplikasi 
pernapasan. Virus influenza tipe A dan B 
bertanggung jawab atas terjadinya wabah 
dan pandemi secara global.8,9

Anak usia 6 bulan hingga 5 tahun termasuk 
kelompok berisiko tinggi terinfeksi influenza. 
Hal ini disebabkan imunitas yang belum 
matang, serta minimnya pajanan terhadap 
berbagai strain virus influenza yang beredar, 
sehingga mereka lebih rentan terhadap 
infeksi dan komplikasi yang ditimbulkan.8 
Penularan virus ini terjadi melalui percikan 
atau droplet yang dihasilkan saat batuk, bersin, 
atau berbicara.10,11 Gejala influenza pada 
anak bervariasi dari derajat ringan hingga 
berat, meliputi sakit tenggorokan, pilek, 
demam, sakit kepala, batuk, malaise, dan 
terkadang muntah atau diare. Sebagian besar 
anak pulih dari influenza dalam waktu satu 
minggu, namun pada kelompok berusia di 
bawah 5 tahun atau dengan penyakit kronik, 
menghadapi risiko lebih tinggi mengalami 
komplikasi berat gagal napas, infeksi bakteri 
sekunder seperti pneumonia, infeksi sinus 

atau telinga, dan atau hingga ensefalitis, 
miositis, hingga gagal ginjal.12,13

Anak dengan GPN menghadapi risiko 
komplikasi akibat influenza yang lebih 
tinggi, termasuk gagal napas dan kematian. 
Namun, data mengenai kunjungan rawat 
jalan dan rawat inap di rumah sakit untuk 
populasi ini masih terbatas. Penelitian kohort 
oleh Randolph, et al, pada tahun 2009-
2010, menunjukkan bahwa 31,4% anak 
yang dirawat di pediatric intensive care unit 
(PICU) dengan influenza A (H1N1) memiliki 
kondisi GPN seperti kejang, keterlambatan 
perkembangan, dan palsi serebral, yang 
diidentifikasi sebagai faktor risiko independen 
kematian pada anak.14 Hal yang serupa 
didapatkan dari hasil penelitian Keren, et 
al, bahwa 12% anak yang dirawat di rumah 
sakit dengan influenza memiliki gangguan 
neurologis atau neuromuskular, yang 
dikaitkan dengan risiko gagal napas hingga 
6 kali lipat.15 Tren ini berlanjut pada musim 
influenza berikutnya, termasuk pandemi 
H1N1 2009, di mana hampir setengah dari 
kematian anak melibatkan anak dengan GPN 
seperti disabilitas intelektual (76%), epilepsi 
(51%), dan palsi serebral (35%).16 Oleh karena 
itu, penyedia layanan kesehatan dan orang 
tua/pengasuh perlu menyadari tingginya 
risiko infeksi pernapasan dan komplikasi berat 
akibat influenza pada anak dengan GPN, 
sehingga diperlukan perawatan lebih intensif 
dan tindakan pencegahan khusus pada 
populasi rentan ini.

Jenis Vaksin Influenza
Ada sebanyak 4 jenis vaksin influenza yang 
dimasukkan ke dalam program imunisasi di 
dunia (Tabel 1), yaitu:13

 � Vaksin influenza inaktif/inactivated 
influenza vaccine (IIV) dan rekombinan/
recombinant influenza vaccine (RIV)

 � Vaksin influenza hidup yang dilemahkan/
live attenuated vaccine (LAIV)

 � Vaksin trivalent atau quadrivalent
 � Vaksin bebas telur/Egg-free vaccine (pada 

anak dengan riwayat alergi telur)

Menurut Ikatan Dokter Anak Indonesia (IDAI), 
vaksin influenza yang tersedia di Indonesia 
mengandung vaksin influenza inaktif (IIV), 
yang memiliki 2 jenis platform yaitu vaksin 
split dan sub-unit. Vaksin influenza awalnya 
mengandung 3 strain atau trivalent (influenza 
A/H1N1, influenza A/H3N2, dengan salah 
satu dari influenza B Victoria atau influenza 
B/Yamagata). Untuk meningkatkan 
perlindungan, kini diproduksi vaksin 
quadrivalent yang mengandung 4 strain 
yaitu influenza A/H1N1, influenza A/H3N2, 
influenza B/Victoria lineage, dan influenza B/
Yamagata lineage.17,18

Dua jenis vaksin influenza yang tersedia 
untuk anak yaitu IIV yang diberikan secara 
intramuskular dan LAIV yang diberikan 
sebagai semprotan intranasal. Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) tidak 
merekomendasikan penggunaan LAIV pada 
anak dengan GPN, karena hingga saat ini 
keamanan dan efektivitasnya pada populasi 

Tabel 1. Profil keamanan, kontraindikasi vaksin influenza.13,19,20

Tipe Vaksin Efek samping Kontraindikasi Precaution

Vaksin influenza 
inaktif (egg-based)

Nyeri dan reaksi lokal (kemerahan, 
bengkak di tempat suntikan), 
gejala sistemik seperti demam, 
malaise, mialgia, dll

Riwayat reaksi alergi berat atau yang 
mengancam jiwa (misalnya reaksi 
anafilaksis) terhadap komponen vaksin 
influenza tertentu (selain protein telur)

Pasien rawat inap  di rumah sakit karena 
penyakit akut, tetapi sudah cukup sehat 
untuk dipulangkan, dapat divaksinasi

Vaksin influenza 
inaktif (cell culture-
based)

Profil keamanan serupa dengan 
vaksin influenza inaktif (egg-based)

Anak berusia di bawah 6 bulan Riwayat reaksi alergi berat terhadap dosis 
vaksin influenza lain (misalnya vaksin IIV, RIV, 
atau LAIV berbasis telur dengan valensi apa 
pun)

Vaksin influenza 
hidup

Demam >37,8°C pada anak usia 
2–6 tahun, dan hidung berair atau 
hidung tersumbat pada semua 
kelompok usia

Anak berusia <2 tahun atau orang 
dewasa berusia ≥50 tahun, riwayat 
konsumsi aspirin atau salicylate lain 
(berkaitan dengan sindrom Reye)

Asma pada anak berusia 5 tahun ke atas, serta 
kondisi medis lain (seperti gangguan jantung, 
endokrin, darah, neurologis, penggunaan 
obat imunosupresan dan antikoagulan) yang 
berpotensi meningkatkan risiko komplikasi 
dari infeksi telinga dan sinus hingga 
pneumonia, ensefalitis, miositis, hingga gagal 
organ multipel dan kematian
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Fetal Outcome in Pregnancy Infected Syphilis Treated 
with Penicillin G: A Systematic Review
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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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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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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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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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ini belum diketahui. Oleh karena itu, Advisory 
Committee on Immunization Practices 
(ACIP) menyarankan agar anak dengan GPN 
menerima IIV setiap tahun.21,22

Rekomendasi Dosis dan Jadwal Vaksinasi 
Influenza
Anak dengan GPN dianggap sebagai 
kelompok berisiko tinggi sehingga sangat 
penting untuk mendapat vaksinasi tahunan. 
Secara umum, jadwal vaksinasi influenza 
untuk kelompok ini tidak berbeda dari 
jadwal vaksinasi kelompok anak lainnya. CDC 
dan IDAI merekomendasikan pemberian 
vaksin influenza mulai usia 6 bulan hingga 
8 tahun yang belum pernah divaksinasi, 
maka diperlukan 2 dosis vaksin dengan 
jarak minimal 4 minggu, untuk memastikan 
respons imun yang optimal. Pada anak berusia 
9 tahun ke atas, imunisasi pertama hanya 1 
dosis. Vaksinasi lanjutan perlu diulang setiap 
tahun pada bulan yang sama (Tabel 2). 
Beberapa langkah tambahan seperti vaksinasi 
bagi anggota keluarga atau pengasuh yang 
sering berinteraksi dengan anak juga penting 
diberikan.13

Manfaat dan Efektivitas Vaksin Influenza
Vaksinasi tahunan merupakan upaya yang 
paling efektif untuk mengurangi risiko tertular 
influenza dan membatasi penyebarannya ke 
individu lain. Penelitian pada anak usia 6 bulan 
hingga 17 tahun, menemukan bahwa IIV 
dapat mengurangi risiko terjangkit influenza 
sebesar 46%.23 Vaksin influenza juga dapat 
menurunkan komplikasi dan durasi rawat inap 
akibat influenza; vaksinasi influenza secara 
signifikan mengurangi rawat inap terkait 
varian virus influenza A(H3N2) dan A(H1N1)
pdm09, dengan estimasi masing-masing 
sebesar 41% dan 47%.24

Tingkat efikasi dan efektivitas vaksin influenza 

dipengaruhi oleh karakteristik individu, 
karakteristik virus, serta jenis vaksin yang 
beredar pada waktu tertentu.6 Secara umum, 
vaksin influenza (khususnya IIV), terbukti 
mencegah influenza, dengan efektivitas 
yang diperkirakan berkisar antara 63%-65% 
pada anak usia 2-17 tahun.25 Efektivitas ini 
bervariasi tergantung pada tipe virus dan 
kelompok usia penerima vaksin. Meta-analisis 
oleh Edward, et al, menunjukkan bahwa vaksin 
influenza paling efektif melawan varian virus 
influenza A(H1N1)pdm09, diikuti oleh virus 
influenza B, dan virus influenza A H3N2.26 
Variasi efektivitas vaksinasi ini dipengaruhi 
oleh kemampuan virus influenza untuk 
terus-menerus melakukan evolusi antigenik, 
di mana perubahan antigenik terjadi 5 kali 
lebih cepat pada varian virus influenza 
A(H3N2) dibandingkan virus influenza B, 
dan 17 kali lebih cepat dibandingkan varian 
virus influenza A(H1N1)pdm09.27 Dari segi 
kelompok usia, vaksin influenza terbukti 
paling efektif diberikan pada rentang usia 6-59 
bulan.23

Data mengenai efektivitas vaksin pada anak 
dengan GPN masih sangat terbatas. Anak 
dengan kondisi medis kronis yang mendasari, 
seperti GPN, kemungkinan tidak menghasilkan 
respons imun terhadap vaksin yang sebanding 
dengan populasi sehat.6 Penelitian Hara, et 
al, di Jepang pada orang dewasa dengan 
disabilitas motorik dan disabilitas intelektual 
menunjukkan respons imun yang lebih 
rendah (penurunan respons imun) terhadap 
vaksinasi dibandingkan dengan kelompok 
kontrol yang sehat, meskipun usia tampaknya 
memainkan peran penting dalam penurunan 
respons imun ini.28 Hingga saat ini, efektivitas 
vaksin influenza pada anak dengan GPN masih 
belum dapat dipastikan, mengingat jumlah 
studi pada populasi ini masih sangat terbatas.6

Vaksinasi Influenza pada Anak dengan 
Gangguan Perkembangan Neurologis (GPN)
Vaksinasi influenza pada anak dengan GPN 
dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti 
kondisi medis serta tingkat sosio-ekonomi 
dan tingkat pendidikan. Dengan memahami 
faktor-faktor tersebut, diharapkan dapat 
meningkatkan tingkat vaksinasi pada populasi 
rentan ini.

Anak dengan GPN termasuk di antaranya 
disabilitas intelektual, cedera atau trauma 
tulang belakang, dan gangguan neurologis 
lainnya (seperti distrofi muskular, kelainan 
kromosomal, penyakit motor neuron, 
metabolik, degeneratif sistem saraf pusat, palsi 
serebral, spina bifida, epilepsi).5 Gangguan 
neurologis tersebut dapat meningkatkan 
risiko komplikasi terkait influenza melalui 
beberapa mekanisme. Anak dengan kondisi 
ini sering menunjukkan penurunan kekuatan 
otot ekspirasi dan inspirasi, penurunan 
tonus otot, dan gangguan mobilitas, serta 
kelainan struktural seperti skoliosis yang 
dapat mengganggu fungsi sekresi paru, 
sehingga menyebabkan kematian akibat 
koinfeksi bakteri dan pneumonia.4 Sebagian 
anak dengan GPN juga menggunakan steroid 
atau obat imunosupresif lainnya, yang dapat 
mengganggu respons humoral terhadap 
antigen influenza dan meningkatkan risiko 
infeksi pada anak.6 Penelitian Havers, et al. 
menunjukkan tingkat rawat inap untuk infeksi 
pernapasan 14 kali lebih tinggi pada anak 
dengan GPN, terutama pada anak berusia di 
bawah 5 tahun.29

Tingkat cakupan vaksinasi influenza masih 
tergolong rendah, meskipun manfaatnya telah 
terbukti secara klinis. Penelitian Havers, et al. 
menganalisis data sekunder tahun 2006-2014,27 
menunjukkan adanya peningkatan cakupan 
vaksinasi influenza dari 22,4% pada tahun 2006–

Tabel 2. Dosis vaksin influenza pada anak berusia 6-35 bulan.13

Inactivated Trivalent In�uenza Vaccine (IIV3) Live Attenuated In�uenza Vaccine (LAIV3)

Usia >6 bulan >3 tahun 2-49 tahun
Dosis 0,5 mL 0,2 mL (0,1 mL tiap lubang hidung) diberikan setiap tahun
Rute pemberian Intramuskular (IM) Intranasal (NAS)
Jadwal pemberian Rekomendasi khusus untuk IIV3:

Anak usia 6 bulan - <9 tahun (pertama kali menerima vaksin influenza): 2 dosis, dengan jarak minimal 4 minggu
Anak usia 6 bulan - <9 tahun (sebelumnya sudah menerima vaksin influenza minimal ≥1): 1 dosis
Anak usia  ≥9 tahun: 1 dosis

*RIV3 tidak disarankan pada anak usia <18 tahun
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2007 menjadi 42,3% pada tahun 2013–2014. 
Meskipun tingkat vaksinasi tertinggi tercatat 
pada tahun 2013-2014, cakupan tersebut masih 
kurang dari setengah populasi target. Selain 
itu, sebagian besar saudara kandung dari anak 
dengan GPN juga belum divaksinasi (71,5%), 
yang menunjukkan hilangnya kesempatan 
untuk melindungi anak dengan GPN lebih 
maksimal.30 Kondisi ini semakin diperburuk 
dengan fakta bahwa banyak anak dengan GPN 
tinggal di lingkungan berisiko tinggi, seperti 
institusi pendidikan dan penitipan anak, yang 
dapat meningkatkan risiko morbiditas dan 
mortalitas selama musin influenza, akibat 
tingginya frekuensi kontak erat di lingkungan 
tersebut. 5

Persepsi orang tua terhadap risiko komplikasi 
influenza sangat memengaruhi keputusan 
mereka dalam melakukan vaksinasi pada 
anak. Orang tua yang memahami bahwa 
anak mereka berisiko lebih tinggi mengalami 
komplikasi influenza, cenderung lebih memilih 
vaksinasi. Sebagai contoh, 72% orang tua anak 
dengan palsi serebral menganggap anak 
mereka berisiko tinggi, dibandingkan dengan 
64% untuk epilepsi dan 54% untuk disabilitas 
intelektual. Namun, survei CDC dan American 
Academy of Pediatrics (AAP) di Amerika Serikat 
selama musim influenza tahun 2010-2011,5 
menemukan bahwa hanya 50% orang tua dari 
anak dengan GPN melaporkan bahwa anak 
mereka telah menerima atau dijadwalkan 
untuk vaksinasi influenza. Hal ini disebabkan 
kekhawatiran orang tua terhadap keamanan 
vaksin dan potensi efek samping tetap 
menjadi kendala yang signfikan. Di antara 
orang tua yang memilih tidak vaksinasi, 38% 
di antaranya mempertanyakan bagaimana 
vaksin akan memengaruhi anak mereka, dan 
32% memiliki kekhawatiran khusus terhadap 
keamanan vaksin. Menangani hal ini melalui 
komunikasi yang jelas dan berbasis bukti 
sangat penting untuk meningkatkan tingkat 
vaksinasi.5,31,32

Pengenalan tenaga medis terhadap kondisi 
GPN sebagai kondisi berisiko tinggi untuk 
komplikasi influenza sangat bervariasi. 
Sebagian besar (74%) dokter mengakui 
palsi serebral sebagai kondisi berisiko 
tinggi, sedangkan epilepsi hanya 51% dan 
46% yang diidentifikasi sebagai kelompok 
berisiko.5 Perbedaan ini dapat menyebabkan 
rekomendasi vaksinasi yang tidak konsisten, 
sehingga perlu pendidikan dan pedoman 

yang lebih baik bagi penyedia layanan 
kesehatan atau tenaga medis.

Faktor yang juga penting adalah kemudahan 
akses ke fasilitas pemberi layanan vaksin. 
Data menunjukkan bahwa sebagian besar 
anak, yaitu 71%, mendapat vaksin influenza 
mereka di fasilitas kesehatan primer, 
hanya 5% yang melakukannya di layanan 
subspesialis.5 Kondisi ini menegaskan bahwa 
fasilitas kesehatan primer perlu dipastikan 
memiliki perlengkapan yang memadai untuk 
memberikan vaksinasi kepada anak dengan 
GPN, serta memiliki pemahaman yang baik 
tentang kebutuhan khusus kelompok pasien 
ini.

Peran penting dalam meningkatkan cakupan 
vaksinasi terletak pada tingkat pemahaman 
dan kesadaran tenaga medis serta para 
orang tua dan pengasuh. Berdasarkan hasil 
survei CDC dan AAP5 tenaga kesehatan 
menjadi rujukan informasi vaksin yang paling 
dipercaya dengan persentase 75%, internet 
berada di posisi kedua dengan 24%, dan 
organisasi advokasi penyandang disabilitas 
di posisi ketiga dengan 22%. Temuan ini 
menunjukkan betapa krusialnya memberikan 
edukasi menyeluruh kepada orang tua dan 
petugas kesehatan yang menangani anak 
dengan GPN mengenai manfaat vaksinasi 
influenza setiap tahun.5

Dalam upaya menurunkan angka kesakitan 
dan kematian yang disebabkan oleh 
influenza, beberapa tindakan tambahan 
perlu diambil. Salah satu langkah yang bisa 
dipertimbangkan adalah pemberian obat 
antivirus sebagai tindakan pencegahan 
empiris. Saat ini, penggunaan neuraminidase 
inhibitor seperti oseltamivir dan zanamivir 
menjadi rekomendasi utama, mengingat 
adanya resistensi luas terhadap adamantane 
dan ketidakefektifannya dalam mengatasi 
influenza B.33 CDC memberikan rekomendasi 
khusus untuk anak risiko tinggi mengalami 
komplikasi influenza (termasuk anak dengan 
GPN), agar diberi neuraminidase inhibitor jika 
mulai menunjukkan gejala awal influenza. 
Pengobatan ini sebaiknya dimulai secepat 
mungkin, idealnya dalam 48 jam setelah 
gejala pertama muncul. Berdasarkan 
pedoman AAP, oseltamivir yang telah disetujui 
penggunaannya untuk anak berusia minimal 
2 minggu, juga dapat diberikan kepada bayi 
prematur ataupun bayi cukup bulan sejak 

lahir.13

Peningkatan cakupan vaksinasi influenza pada 
anak dengan GPN memerlukan penanganan 
komprehensif terhadap berbagai faktor yang 
dapat memengaruhi pemberian vaksin. 
Pemberian antivirus dini, kemoprofilaksis, dan 
penerapan langkah-langkah pengendalian 
infeksi yang ketat dapat mengurangi kematian 
dan kesakitan akibat influenza, terutama pada 
anak dengan GPN. Peningkatan kesadaran di 
kalangan penyedia layanan kesehatan, orang 
tua, dan pengasuh tentang risiko lebih tinggi 
yang dihadapi oleh anak ini sangat penting 
untuk meningkatkan tingkat vaksinasi dan 
hasil kesehatan secara keseluruhan. Faktor-
faktor seperti persepsi risiko orang tua, 
pengakuan penyedia layanan kesehatan 
terhadap GPN sebagai kondisi berisiko tinggi, 
lokasi pemberian vaksin, dan pendidikan 
komprehensif tentang pentingnya vaksinasi 
influenza tahunan semua berperan dalam 
meningkatkan perlindungan terhadap 
populasi rentan ini.30-33

Simpulan
Anak dengan GPN memiliki risiko lebih tinggi 
untuk mengalami komplikasi serius dan 
kematian akibat influenza dibandingkan anak 
pada umumnya. Walaupun cakupan vaksinasi 
influenza telah meningkat setiap tahunnya, 
tingkat cakupan tersebut masih belum optimal, 
khususnya pada kelompok anak dengan GPK. 
Vaksinasi tahunan merupakan strategi paling 
efektif untuk melindungi kelompok rentan ini, 
sementara vaksinasi pada anggota keluarga 
dapat memberikan perlindungan tambahan 
secara komunitas. Dalam hal ini, peran tenaga 
kesehatan sangat krusial untuk memberikan 
edukasi yang terarah kepada orang tua dan 
pengasuh, didukung oleh pesan kesehatan 
masyarakat yang efektif guna meningkatkan 
kesadaran dan penerimaan vaksinasi.

Selain itu, ketepatan waktu dalam pemberian 
vaksin, baik imunisasi rutin maupun imunisasi 
kejar/susulan, serta pemberian obat antivirus 
secara dini, merupakan komponen penting 
dalam upaya pencegahan penyakit dan 
peningkatan kualitas hidup anak dengan GPN. 
Untuk terus meningkatkan perlindungan 
kesehatan bagi kelompok anak dengan GPN, 
masih dibutuhkan studi dan riset lebih lanjut 
yang berfokus pada peningkatan efektivitas 
vaksin dan pengembangan metode 
perlindungan yang lebih komprehensif. 
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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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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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Kolaborasi lintas sektor antara peneliti, 
tenaga kesehatan, dan pembuat kebijakan 

menjadi kunci dalam mewujudkan sistem 
perlindungan yang optimal bagi anak dengan 

GPN.
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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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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 Pm. Partikel dengan diameter 5-10 Pm 
terutama dideposit di saluran pernapasan besar 
dan orofaring. Partikel dengan diameter 1-5 
Pm terutama dideposit di saluran pernapasan 
kecil. Sekitar 40%-48% partikel dengan diameter 
kurang dari 3 Pm dideposit di alveoli, dan 
partikel dengan diameter kurang dari 0,5 Pm 
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 Pm, sedangkan suspensi 

beclomethasone propionate memiliki partikel 
mirip jarum dengan panjang sekitar 10,0 Pm. 
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


