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ABSTRAK

Asfiksia masih merupakan salah satu penyebab utama kematian neonatus setiap tahunnya. Penilaian skor Apgar dapat memberikan informasi
vitalitas neonatus, namun memiliki beberapa keterbatasan. Asfiksia perinatal dapat muncul dari berbagai risiko intrapartum dan postpartum
yang mengakibatkan terhentinya pertukaran gas pada fetus. Metabolisme anaerob akan menyebabkan akumulasi laktat dan penurunan pH.
Analisis asam-basa dan laktat darah tali pusat dapat memberikan penilaian objektif terhadap status metabolik neonatus.

Kata kunci: Asfiksia perinatal, laktat.

ABSTRACT

Asphyxia still remains the major cause of neonatal death every year. Apgar score provides information on neonatal vitality but has several
limitations. Perinatal asphyxia can arise from variety of intrapartum and postpartum risks which result in cessation of gas exchange. Anaerobic
metabolism will cause lactate accumulation and pH decrease. Analysis of acid-base and lactate in cord blood can provide an objective
assessment of neonate’s metabolic status. Fitri Parinda Sitanggang, Bugis Mardina Lubis, Yazid Dimyati, Guslihan Dasa Tjipta, Beby Syofiani,
Pertin Sianturi, Syamsidah Lubis, Fera Wahyuni. Blood Gas and Lactate Cord Blood Analysis as a Metabolic Parameter in Perinatal Asphyxia

Keywords: Lactate, perinatal asphyxia.

PENDAHULUAN

Asfiksia perinatal dapat muncul dari berbagai
masalah intrapartum dan postpartum di
antaranya anemia maternal berat, hipertensi,
trauma lahir, atau gangguan sirkulasi tali
pusat saat persalinan yang mengakibatkan
terhentinya pertukaran gas pada fetus.'
Asfiksia masih merupakan masalah dunia yang
menjadi penyebab hampir 1,2 juta kematian
neonatus per tahunnya? Asfiksia terjadi
pada 20 per 1000 bayi cukup bulan Ilahir
hidup dan 2-3 di antaranya akan mengalami
ensefalopati ikutan.? Bayi yang bertahan akan
mengalami  berbagai masalah kesehatan
seperti kerusakan otak dengan manifestasi
cerebral palsy, kerusakan saluran pernapasan,
gangguan kardiovaskuler, gangguan fungsi
ginjal dan lainnya.'?

Dugaan asfiksia fetus dapat dikonfirmasi
dengan pengukuran metabolik saat lahir
seperti pH yang rendah dan base excess (BE)
yang jauh berkurang pada darah arteri tali
pusat.’ Dalam situasi anaerob, metabolisme

glukosa menghasilkan laktat dan ion hidrogen
sebagai produk akhir* Analisis asam-basa dan
laktat pada darah tali pusat dapat memberikan
penilaian objektif terhadap status metabolik
neonatus.’

Sirkulasi Fetus®

Dimulai dari plasenta, darah teroksigenasi
dari cabang-cabang arteri uterina maternal
mengalir bebas ke dalam plasenta. Oksigen
ditransfer melalui gradien konsentrasi dari
plasenta ke dalam pembuluh darah di antara
villi multipel yang berada pada plasenta
sisi fetus. Villi ini mengandung kapiler yang
menyatu dan membentuk vena umbilikalis.
Darah vena umbilikal memiliki saturasi oksigen
70%-80%, yang merupakan saturasi oksigen
tertinggi pada sirkulasi fetus.

Plasenta memberi oksigen dan nutrisi untuk
fetus melalui vena umbilikalis. Walaupun
kebanyakan darah dari duktus venosus
diarahkan melalui foramen ovale ke atrium kiri
(LA), vena cava superior dan inferior, namun

darah lebih banyak memasuki atrium kanan.
Aliran darah dari ventrikel kanan diarahkan
melalui duktus arteriosus ke aorta desending
dan darah dari ventrikel mensuplai darah ke
otak, arteri koroner, dan tubuh bagian atas.
Aliran darah pulmoner intrauterin terbatas
karena resistensi vaskuler paru yang tinggi
dan adanya pirau dari kanan ke kiri melalui
foramen ovale dan duktus arteriosus.®

Darah vena umbilikalis memiliki saturasi
oksigen tertinggi (70%-80%, PO2 =32-35 torr)
dibandingkan sirkulasi fetal lainnya. Aliran
darah yang lebih banyak dari pirau duktus
venosus ke dalam atrium kiri, dan miskinnya
oksigenasi darah vena cava inferior dan
superior (40-45%, estimasi PO2 =12-14 torr)
yang lebih banyak masuk ke dalam atrium
kanan, menyebabkan jantung bagian kiri
akan memiliki saturasi oksigen sedikit lebih
tinggi dibandingkan jantung bagian kanan,
akibatnya output ventrikel kiri ke otak, arteri
koroner dan bagian atas tubuh memiliki
saturasi oksigen lebih tinggi dibandingkan ke
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bagian bawah tubuh.

ASFIKSIA PERINATAL

Definisi

Asfiksia  perinatal ~ didefinisikan  sebagai
tidak  terpenuhinya  oksigenasi  selama
masa perinatal, akibat gangguan pada

masa perinatal yang berhubungan dengan
ketersediaan darah teroksigenasi terhadap
fetus® Gangguan pertukaran gas dapat
terjadi  sebelum, selama, dan setelah
persalinan. Asfiksia juga dapat terjadi pada

Placenta
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awal masa neonatus jika bayi tidak dapat
mempertahankan  pertukaran  darahnya
sendiri tanpa plasenta.’

Prevalensi

Insidens asfiksia perinatal adalah 1-6 per 1000
kelahiran hidup cukup bulan dan menjadi
penyebab kematian neonatus ketiga tertinggi
(23%) setelah kelahiran prematur (28%),
dan infeksi berat (26%).° Penelitian di Brazil
menunjukkan bahwa untuk setiap 1000
kelahiran hidup bayi berat lahir rendah, 30-40
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Cava

Branches form the

umbilical arteries that
return to placenta

Gambar 1. Sirkulasi fetus®

Tabel 1. Penyebab asfiksia perinatal’
Maternal

Diabetes melitus Abruptio plasenta

Plasenta/Tali Pusat

Neonatal

Kelainan saluran napas

Hipertensi

Perdarahan fetomaternal

Gangguan neurologis

Pre-eklampsia

Penekanan tali pusat

Penyakit kardiopulmoner berat

Hipotensi/syok Infeksi/inflamasi

Gangguan surkulasi berat (hilangnya
darah)

Ruptur uterin

Insersi tali pusat velamentosa

Infeksi

Anemia berat

Efek obat - obatan

Infeksi

Tabel 2. Nilai asam-basa pada fetus sehat cukup bulan, neonatus setelah lahir dan pada orang dewasa'?

Vena
Umbilikalis Arteri Tali Pusat Vena Umbilikalis Arteri
sebelum setelah Lahir setelah Lahir Dewasa
Lahir
pH >7,38 7,27 (7,09-7,38) 735 (7,21-7,46) 7,36-7,44
pCO2 (mmHg) <42 53,3(383-75,2) 37,4 (26,6-51,1) 338-424
BE <3 2,2(-1,8-8,1) 35(-04-87) -3,0-30
pO2 (mmHg) >22 15,8 (5,3-30,8) 252 (12,4-35,2) 72-100,8

bayi meninggal akibat asfiksia pada minggu
pertama kelahiran.’

Etiologi

Selama masa fetus dan masa persalinan,
gangguan aliran darah plasenta merupakan
penyebab asfiksia yang paling sering. Penyakit
ibu seperti diabetes, hipertensi, atau pre-
eklampsia dapat mengubah vaskulerisasi
plasenta dan menurunkan aliran darah.
Faktor plasenta seperti abruptio, perdarahan
fetomaternal, atau inflamasi juga dapat
mengganggu aliran darah. Faktor-faktor
lain yang berhubungan dengan neonatus
juga dapat menyebabkan asfiksia seperti
kelainan kongenital jalan napas yang dapat
menghalangi pertukaran gas yang adekuat
pada paru.

Pre-eklampsia dan diabetes merupakan dua
kondisi yang paling sering menyebabkan
hipoksia fetus.'’ Pre-eklampsia menyebabkan
aliran  darah  dari plasenta
rendah dan intermiten karena perubahan
lumen arteri spiral. Perfusi yang fluktuatif
menyebabkan iskemi dan mencetuskan stres
oksidatif. Mekanisme hipoksia pada kehamilan
dengan diabetes belum jelas. Namun, data
epidemiologi melaporkan bahwa kejadian
lahir mati dan kematian neonatus dini banyak
pada kehamilan dengan diabetes.'

uterus ke

Patofisiologi™

Perubahan sirkulasi paling penting setelah
bayi lahir terjadi karena putusnya hubungan
plasenta dari sirkulasi sistemik, dan paru yang
mulai  berkembang. Penurunan tahanan
paru terjadi akibat ekspansi mekanik paru,
peningkatan saturasi oksigen arteri pulmonalis
dan tekanan oksigen alveolar. Dengan
penurunan tahanan arteri pulmonalis, aliran
darah pulmonal meningkat. Lapisan medial
arteri pulmonalis perifer berangsur-angsur
menipis, dan pada usia bayi 10-14 haritahanan
arteri  pulmonalis  sudah seperti kondisi
orang dewasa. Pada keadaan hipoksemia,
penurunan tekanan arteri pulmonalis terjadi
lebih lambat. Pengaruh hipoksia fisiologis
yang terjadi dalam menit-menit pertama
pasca-lahir terhadap tekanan darah sistemik
agaknya tidak bermakna, namun asfiksia berat
yang berlangsung lama dapat mengakibatkan
perubahan tekanan sistemik, termasuk
renjatan kardiogenik yang sulit diatasi. Oleh
karena itu, pada bayi asfiksia resusitasi yang
adekuat harus dilakukan dengan cepat."
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Pertukaran Gas Maternal-Fetal

Fisiologi pertukaran gas pada fetus ditandai
dengan beberapa mekanisme adaptif yang
memfasilitasi  transfer gas antara sirkulasi
maternal dan fetus, dan yang mendukung
fungsi pertumbuhan pada lingkungan miskin
oksigen. Difusi oksigen bergantung pada PO,,
konsentrasi hemoglobin (Hb), tipe Hb, saturasi
oksigen, dan aliran darah. Hiperventilasi yang
diinduksi progesteron selama masa kehamilan
mengurangi PCO, maternal, dan hal ini
dapat mempertahankan gradien negatif
pada membran plasenta, yang memfasilitasi
transfer CO, (karbondioksida) dari fetus ke
ibu. Konsentrasi PO, lebih tinggi pada sirkulasi
maternal dibandingkan sirkulasi fetus, yang
memifasilitasi transfer oksigen dari ibu ke fetus
melalui difusi pada membran plasenta (Tabel
2).2

Berkurangnya pertukaran gas oksigen dan
karbondioksida melalui plasenta merupakan
masalah penting pada asfiksia perinatal.
Saat permintaan oksigen fetus melebihi
kemampuan aliran oksigen plasenta, sel
akan berusaha memenuhi kebutuhan energi
dengan metabolisme anaerob. Metabolisme
anaerob akan menyebabkan akumulasi laktat
dan penurunan pH.”"?

Karbondioksida ~ yang  dihasilkan  fetus
ditransportasi dalam darah dalam 3 bentuk:'?
1. Di dalam sel darah merah sebagai
bikarbonat

2. Didalam hemoglobin sebagai karbamat

3. Sebagai gas terlarut.

Gas CO, berdifusi lebih cepat, sekitar 20
kali lebih cepat daripada oksigen. Oleh
karena itu, transfer CO, lebih bergantung
pada aliran darah. Gas CO, berpindah dari
konsentrasi yang lebih tinggi di fetus ke ibu
dan dieliminasi di paru ibu’ Dua fenomena
menarik, vaitu efek Bohr dan Haldane
membantu pertukaran gas di plasenta. Efek
Bohr mengacu pada peningkatan transfer
oksigen yang dipengaruhi oleh pH dan
PCO,. Saat darah ibu menerima CO, dan
menjadi lebih asam, kurva disosiasi oksigen-
hemoglobin akan bergeser ke kanan. Hal ini
akan menurunkan afinitas oksigen. Di saat
yang sama fetus kehilangan CO, dan menjadi
lebih alkalis, menggeser kurva ke kiri dan
merangsang ambilan oksigen.'? Efek Haldane
mengacu pada proses transpor CO, oleh
Hb dipengaruhi oksigen. lkatan oksigen ke
dalam hemoglobin meningkatkan CO, tidak
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berikatan pada fetus, sehingga lebih banyak
CO, fetus berada di plasenta untuk ditranspor
ke dalam sirkulasi maternal. Analoginya,
jika hemoglobin mengalami deoksigenasi,
maka lebih banyak jumlah CO, yang dapat
berikatan, yang dapat membantu sirkulasi ibu
dalam pembuangan CO,."”

Karbondioksida  cepat berdifusi  melalui
plasenta dan diekskresi oleh paru ibu.
Perubahan pH fetus akibat akumulasi

karbondioksida dapat terjadi dan berubah
cepat. Asam non karbonat berdifusi lambat
melalui plasenta ke dalam sirkulasi maternal.
Asam nonkarbonik utama, yaitu asam laktat,
berakumulasi akibat hilangnya oksigen dan
glikolisis anaerobik.”'?

Perubahan Metabolik Darah Tali Pusat pada
Asfiksia Perinatal

Asfiksia  dapat  menyebabkan  hipoksia
progresif, hiperkarbia, dan asidosis.” Sebelum
lahir, pH arteri fetus mendekati 7,35, dan
PaO, normal fetus adalah 20-30 mmHg.
Selama persalinan pH fisiologis menurun, dan
kedua jenis asidosis dapat terjadi.”* Asidosis
respiratori ditandai dengan penurunan pHdan

| Glucose

peningkatan PCO, darah; dapat didiagnosis
dengan adanya peningkatan PCO, darah arteri
umbilikal, yaitu =75 mmHg."

Penurunanlebihjauhkadaroksigendarahfetus
yang berulang dan lama dapat menyebabkan
hipoksia yang dapat meningkatkan produksi
laktat di dalam darah akibat glikolisis anaerob
yang dapat didiagnosis dari peningkatan
BE (berat jika >12 mmol/L) dan laktat (berat
jika >10 mmol/L) darah arteri umbilikal.”
Akumulasi asam laktat dapat mempengaruhi
sistem  buffer, yang dapat menyebabkan
kegagalan pompa Na-K yang bergantung
ATP dan mengganggu pertukaran ion pada
membran sel, yang dapat mencetuskan
kaskade vyang berakibat kerusakan dan
kematian sel.'>™

Asidosis  bayi baru lahir  merefleksikan
lingkungan fetus sebelum lahir dan secara
umum didefinisikan sebagai pH umbilikal
rendah, atau BE umbilikal tinggi.”® Analisis
gas darah tali pusat bertujuan untuk menilai
tingkat stres pada bayi selama persalinan,
untuk  mendeteksi asfiksia dan  dapat
menambah informasi objektif skor APGAR
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sehubungan dengan kondisi neonatus.
Identifikasi  dini  gangguan intrauterin
penting karena berhubungan dengan luaran
perkembangan neonatus.'

Glukosa yang merupakan sumber energi
utama sel terbentuk melalui  induksi
glikogenolisis hati melalui stimulasi sistem
simpatis selama masa hipoksia. Hokegard,
dkk. menemukan adanya kesetaraan antara
jumlah glikogen yang tersedia dan fungsi
kardiovaskuler fetal selama hipoksia.'®

Penilaian asidosis saat lahir memerlukan
metode yang efektif, namun tidak mahal yang
dapat diimplementasikan. Pengukuran paling
umum adalah pH dan BE tali pusat. Selain
itu, dapat dilakukan pengukuran laktat.”
Penelitian Sabina, dkk. pada 466 neonatus
yang mengalami asidemia menunjukkan
bahwa pH, BE, dan laktat memiliki kemampuan
prediktif yang sama terhadap luaran neonatus
yang mengalami asidemia. Laktat arteri
umbilikal dapat menggantikan BE sebagai
ukuran komponen metabolik pada neonatus
yang mengalami asidemia.'”

Pengukuran pH tali pusat saat lahir secara
umum dapat dipertimbangkan sebagai
referensi  standar  pengukuran  asidosis
perinatal.”  Sebuah analisis menunjukkan
bahwa pH arteri tali pusat rendah
berhubungan dengan luaran neonatus.’
Malin, dkk. dalam sebuah systematic review
menyebutkan bahwa hampir setengah juta
bayi baru lahir yang memiliki pH arteri tali
pusat rendah berhubungan dengan kesakitan

neonatus dalam jangka panjang atau
pendek.”
Efek Asfiksia pada Organ

Hipoksia perinatal dapat berakibat kerusakan
multiorgan dengan komplikasi paling berat
berupa kerusakan pada sistem saraf pusat,
sistem kardiovaskuler, dan ginjal. Otak fetus
yang sedang berkembang sangat bergantung
pada aliran darah. Tingkat keparahan,
intensitas, dan saat terjadinya asfiksia
menentukan beratnya kerusakan organ yang
dapat terjadi. Karenanya strategi pengobatan
harus dikembangkan untuk mengurangi

DAFTAR PUSTAKA

kerusakan otak setelah asfiksia.'®

Kelainan akibat hipoksia dapat timbul pada
stadium akut dan dapat pula terlihat beberapa
waktu  setelah  hipoksia  berlangsung.”
Pada keadaan hipoksia akut akan terjadi
redistribusi aliran darah, sehingga organ vital
seperti otak, jantung, dan kelenjar adrenal
akan mendapatkan aliran yang lebih banyak
dibandingkan organ lain seperti kulit, jaringan
muskuloskeletal, serta organ-organ rongga
abdomen dan rongga toraks lainnya seperti
paru, hati, ginjal, dan traktus gastrointestinal.’”

Otak

Luaran klinis utama pada neonatus asfiksia
berat adalah kerusakan otak yang dikenal
dengan  hypoxic ischemic encephalopathy
(HIE). Keparahannya bervariasi dan dapat
dikategorikan dalam tiga tingkatan dengan
metode Sarnat, dengan memperhatikan
kontrol neuromuskuler, fungsi otonom, tingkat
kesadaran, adanya kejang, dan rekaman
elektrokardiografi.? Untuk bayi yang bertahan
dari asfiksia perinatal dan HIE pada periode
neonatal, kejadian kerusakan neurologis
jangka panjang seperti disabilitas mental dan
fisik, kejang, dan cerebral palsy (CP) tergolong
tinggi.? Penelitian Jonsson, dkk. di Swedia
menemukan bahwa 60% kasus ensefalopati
berhubungan dengan asfiksia ringan hingga
berat.  Gambaran pola  kardiotokografi
abnormal pada saat masuk berhubungan
dengan luaran neonatal yang lebih buruk®
Penelitian di Inggris menunjukkan bahwa
indeks metabolik tali pusat saat lahir dapat
memprediksi luaran pada usia 3 tahun, namun
tidak lebih baik dari pemeriksaan EEG dan
metode Sarnat.”!

Jantung
Respons  fisiologis  terhadap  asfiksia
melibatkan  redistribusi  cardiac  output

untuk mempertahankan perfusi organ vital,
termasuk otak, kelenjar adrenal, dan jantung.
Walaupun aliran darah ke jantung adalah
prioritas saat terjadi hipoksia, penelitian klinis
ataupun subklinis telah melaporkan adanya
defisit fungsi jantung setelah terjadinya
asfiksia.? Penelitian pada 30 neonatus cukup
bulan yang mengalami asfiksia menunjukkan

adanya peningkatan dispersi gelombang P
yang berkorelasi dengan beratnya asfiksia,
namun tidak berkorelasi dengan angka
kematian jangka pendek, aritmia, dan nilai
troponin 1%

Ginjal

Acute kidney injury (AKl) adalah sindrom
yang ditandai dengan hilangnya fungsi
sekretori  ginjal  dalam  waktu  singkat
yang dapat menyebabkan berkurangnya
kemampuan ginjal untuk menyaring darah,
mempertahankan volume darah, elektrolit,
dan keseimbangan asam basa. AKI biasanya
disebabkan oleh faktor eksternal ginjal. Pada
neonatus, dapat disebabkan oleh kelahiran
prematur, sepsis, malformasi kongenital
pada jantung, dan asfiksia.** Telah lama
diketahui bahwa AKI merupakan akibat dari
asfiksia  perinatal, yang disebabkan oleh
beralihnya darah untuk mempertahankan
perfusi ke dalam organ penting seperti otak,
jantung, dan kelenjar adrenal selama episode
hipoksia, mengakibatkan turunnya aliran
darah ke ginjal. Sel-sel parenkim ginjal juga
memiliki kemampuan terbatas dalam respirasi
anaerobik dan sangat rentan mengalami
kerusakan akibat reperfusi. Diperkirakan
50-72% neonatus yang mengalami asfiksia
dengan APGAR skor menit ke-5 < 6 akan
menunjukkan  tanda gangguan  ginjal?
Penelitian prospektif Mammen, dkk. pada
126 pasien yang didiagnosis AKl pada masa
neonatus menemukan bahwa 10,3% pasien
mengalami CKD 1-3 tahun setelah AKI yang
ditentukan dengan adanya albuminuria dan
penurunan GFR/glomerular filtration rate (<60
mL/menit/1,73m3).>
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Asfiksia masih  merupakan masalah dunia
yang menjadi penyebab kesakitan dan
kematian neonatus. Identifikasi dini neonatus
yang mengalami asfiksia penting karena
berhubungan dengan luaran perkembangan
neonatus. Pengukuran pH, BE, dan laktat
darah tali pusat dapat digunakan untuk
menilai asidosis saat lahir dan efektif yang
dapat diimplementasikan untuk menilai
asfiksia perinatal.
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