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Abstract

Preterm babies can be considered as a disease with an oxidative siress compo-
nent. Beside that, in preterm babies found any disease which have causal link
with the action of reactive oxygen species. Damaged which mediated by reactive
oxygen species caused bay decreased of endegenous antioxidant defense. In
the hospital preterm babies can expose by some source o oxidative stress, such
hlood transfusion, high concentration oxygen therapy, and parenteral nutrition
Sfeeding.

Key words! preterm babies, oxidative siress, redactive gxygen species, anfioxi-
dant

Abstrak

Bayi premanur dapat dipertimbangken schagai penyakit akibat komponen stress oksicatif,
Kerusakan yang ditimbulkan oleh Senyawa Oksigen Reaktif tersebul diperantarai oleh
rendahnya sistem antioksidan endogen. Di samping itu, dalam perawatan di rumah
sakit, bayi prematur sering terpajan berbagai kondisi yang merupakan sumber stress
oksidatif, Kondisi tersebut dapat berupa transfusi darah, terapi oksigen konsentrasi
tingei, dan pemberian makan dengan nutrisi parenteral.

Eata kunci: bayi prematur, stress oksidatif, senyawa oksigen reaktif, antioksidan
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Pendahulnan

Setiap talun, sekitar 4,5 juta bayi dilahirkan prematur. Prematur adalah proses
kelahiran pada usia enam minggu lebih awal dari usia kehamilan nomal aten masa
gestasi kurang dari 37 minggu. Prematuritas depat dipertimbangkan schagai penyakit
dengan komponen stress oksidatif? Selain ita, pada bayi prematur dapat muncul
herbagai peryakit antara lam penyakir paru kronik, enterokolitis nekotikan, retinopati,
mbular nekrosis akut, cedera susuman saraf pusat pasca asfiksia, dan perdarahan
intrakranial. Penyakit-penyakit tersebut diduga berhubungan dengan aksi Senyawa
Oksigen Reaktif >4

Senyawa Oksigen Reakdtif (SOR) merupakan senyawa turunan oksigen yang
lebih reaktif dibandingkan oksigen pada bentuk dasar (ground siate).’ Senyawa
Oksigen Reaktif tidak hanya terdiri atas molekul oksigen tanpa pasangan elektron
seperti radikal hidroksil (-OH), radikal superoksida (“0;), dan nitrit oksida (NO-),
tetapi jugamolekul reaktif yang memiliki elektron berpasangan. Molekul oksigen yang
memiliki elektron berpasangan tersebut diantaranys, hidrogen peroksida (H,O,), asam
hipoklorous (HOCI), dan anion peroksmitrit (ONOOr).*

Municulnya aksi Senvawa Oksigen Reaktif tersebut disebabkan oleh rendahnys
sistern antioksidan schingga aktivitasnya dalam menangkal aksi SOR tersebut menjadi
kurang sempurna.” Rendabmya sistem perahanan antioksidan ini disebabkan oleh
adanya keterbatasan penyediaan antioksidan oleh berbagai organ tubuh akibat proses
pematangan yang tidak lenglkap.? Disamping itu, beberapa Senyawa Yang utamanya
ditranspor melahni plasents, bars terjadi pada rimester ketiga. Akibatnya stress oksidatif
dan kerusakan oksidatif akan berlangsung dalam tubuh.

Kerusakan oksidatif didefinisikan sebagai kerusakan yang diperantarai oleh
SOR terhadap material biologi (protein, lipid, kurbohidrat, dan DINA). Hal ini dapat
terjadi jika terdapat peningkatan pembentukan dan penambaban SOR, dan/atau melalui
pengurangan kemampuan pembersihan atau perlindungan yang tidak adelouat dalam
melawan keberadaan senyawa tersebut. Pada organisme acrobik, tersedia antioksidan
enzim yang sangat kuat (katalase, ghetathion peroksidase, dan superoksida dismutase)
dan pemulung radikal {glutathion dan vitamin E) untuk membersihkan atau memuhmg
radikal oksigen organik dan anorganik tersebut dalam organel sel maupun membran
sel.!

Pada makalgh ini akan dibahas statms oksidatif melalui kajian terhadap peran
berbagea: senyawa antioksidan, parameter kerucalan obsidatif, serta beberapa tindakan'
kondisi schapai sumber stress oksidatif. Pemahaman tentang peran kondisi oksidatif
ini diharapkan mampu menjadi rujukan bagi upaya penurunan morbiditas dan mortalitas
bayi prematur,

Status Olksidatif

Kelahiran merupakan tentangan oksidatif bagi bayi. Tantangan oksidatil
tersebut terjadi akibat adanya perubahan lingkungan, yakni dan lingkungzn infrauterin
dengan kadar oksigen yang relatif rendah (20-25 mmHg) menwju ke Imgkungan
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ekstrauterin dengan kadar oksigen tinggi (100 mmHg). Perubahan kadar oksigen
tersebut, menyebabkan bayi terpajan SOR.®

Sesungguhnya, paru neonatus akan beradaptasi terhadap kondisi postnatal
melalul penurunan resistensi pembulub darah paru dan peningkatan pertahanan
antioksidan zebagai perlindungan fterhadap kenaikan oksigen alveolus akibal proses
bemzfas. Berbagsi jenis antioksidan enzim berkembang secara teratur dalam pan
neomatus sebagai persiapan terhadap proses kelahiran, antarz lam katalase, glutathione
peroksidase (GSH-Px), Cu,Zn superoksida dismutase (CuZnS0D), dan SOD
ekstraseluler.’” Akan tetapi, peningkatan pembentukan SOR menjadikan kondisi ini
semakin memburuk akibat rendahnya efisiensi sistem antioksidan alamiah pada bayi
prematur sehinggs memicu terjadinya kerusakan oksidatif.?

Pada proses kelahitannya, bayi prematur juga dapat mengalami jejas hipoksia
Akibatnys, terjadi peninglkatan hipoxantin plasma yang merupakan penanda penting
kejadian asfiksia pada kelahiran. Secars keseluruhan, kejadian tersebut akan
mengakibatkan peningkatan aktivitas enzim xantin oksidase maupun substratnya,
hipoxantin dalam plasma. Peningkatan aktivitas xantin oksidase akan meningkatian
pembentukan radikal superoksida (-0.) dan hidrogen peroksida (H,0,) sehingga
potensial bagd munculnya kerusakan sel dan jaringan. ™

Pada bayi prematur, adanya organ paru yang kurang matang dan perlu
perawatan intensif, akan terpapar lebih banyak SOR dibandingkan bayi cukup bulan.
Senyawa Oksigen Reaktif mi dihasilkan dari pemberian oksigen konsentrasi tinggd,
altivasi xantm oksidase selama episcde hipoksemia dan reoksigenasi, serta dari netrofil
vang teraktivasi yang berkaitan dengan peradangan.™ Selam itu, mfeks: sering terjads
pada bayi yang dilahirkan prematur. Kejadian infelsi intrauterin, secara Klinis maupun
subkliniz, akan memicu kagkade asam arakhidonat dan mediator inflamasi yang lain.
Kondisi ini memicu pembentikan SOR dan stress oksidanf ™

Oleh karena ito, bayi prematur potensial akan munculmya berbagal masalah.
Meskipun demikian, ubuh masih memihki senyawa pelmdung kerusakan lebih lanjut,
yaitu antioksidan. Peranan berbagai senyawa antioksidan pada prematuritas masih
menjadi bahan kajian yang menarik karena pada berbagai kasus hal ind ada yang sudah
jelas tetapi ada juga yang masih kentroversial.

Antioksidan Vitamin.

Konsentrasi vitamin E (tokoferol total) di plasma dan jaringan bayi prematur
lebih rendah daripada bayi aterm, yakm schanvak setengahnya.*"” Fenomena mi
mengakibatkan sel derah merah bayi prematur Jebih rentan terhadap peroksidasi lipid
secara in vitro meskipun secara klinik jarang menimbulkan masalah, Masalah yang
mungkin muncul berupa smdrom hemolitik prematuritas yang berespon terhadap terapi
a-tokoferal 't
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Pada bayi baru lahir, terdapat korelasi positif antara konsentrasi vitamin E
darah tali pusat dan serum fbu. Nampaknya, konsentrasi vitamm E neonatus bergantung
pada konsentragi vitamin E ibu. Selain itu, konsentrasi vitamin E & dalam serum bayi
dan ibu mempunyai perbandmgan tetap, yalom 1:4, Hal ind disshablican oleh mekanisme
transportasi melalui plasents. Pada bayi aterm, konsentrasi alfa tokoferol menmgkat
sebanding dengem lama kehidupan, Rendahnya konsentrasi vitamin E saat lahir terjadi
akibat penggunaan atau produksi yang tidak adekuat. Konsentrasi vitamun E akan
menmghat sermg waktu akibat penurunan stress oksidatif atay peningkatan asupan
eksogen. !

Gambar 1. Konsentrasi vitamin E pada ibu dengan bayi prematur dan aterm, bayi
prematur dan bayi aterm ¥, Keterangan : MPrT= iba dengan bayi
premature, MT= ibu dengan bayi aterm, Pret infants= bayi premature,
Term mfants= bayi aterm

Demikian juga, konsentrasi vitamin A plasina bayi prematur lebih rendah
dibanding bayi cukup bulan. Vitamin A schagai salah satu antioksidan didapatkan
utamanys deri plasenta pada trimester ketiga, "

Lmdemen dan Berger menemukan tingginya konsentrasi vitamin C pada darah
tali pusat bayi prematur dibandingkan bayi cukup bulan * Vitemin C (asem askorbat)
merupakan vitamm yang larut dalam air. Konsentrasi vitamin C pada it lebih rendah
dibandingkan bayi yang dilahirkannya. Hal ini dischabkan olch mekanisme permeahilitas
plasenta hanya terhadap asam dehidroaskorbat. Asam dehidroaskerbat tersebut akan
diubah menjadi asam agkorbat dan terakumulasi pada janin.*
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Bilirabin

Hasil studi peran antioksidan bilirubin culap bervariasi, meskipun beberapa
lxporan mengunghkaplean adanya peran antioksidan bilirubm pada neonatus. Pada plasma
neonats manusia, kapasitas sntioksidan bihrubin lebih besar dibanding asam urat, a-
tokoferol maupun askorbat, Kapasitas antioksidan bilirubin disebabkan oleh
kemampuannya dalam mendetoksifikasi Senyawa Oksigen Reaktif maupun produk
tokesik lainnya, Bilinibin merupakan molekul yang dapat berperan sebapai fotosensitizer,
yakni molekul yang dapat menginduksi pembentukan oksigen singlet ('0,), dengan
adanya cahaya. fika terdapat dalam konsentrasi tinggi, oksigen singlet bersifat tokaik
pada otak bayi prematur. !

Meskipun secara umum bilirubin bersifat tolsik dan bertanggung jawab bag
perkembangan ikterus kern, akan tetapi pipmen empedu bilirubin bersama dengan
biliverdin mempu melindung membran sel dan kerusakan oksidatif, Bilirubim merupalkan
penulung senyawa oksigen realtif vang effizien. Bilirubin memilikd dua bentuk, yaitu
bilirubin terkonjugasi den bilinsbin tak terkonjugasi. Bilinbin tak terkonjugasi berperan
sebapai antioksidan dengan cara memulung oksigen singlet ('0,), bereaksi dengan
aniom superoksida (+0,) dan radikal peroksil (ROCO-). Disamping itu, bilirubin tak
terkonjugasi juga berperan sebagai substrat peredikesi bagi peroksidase ketika tersedia
hidrogen peroksida atan hidroperoksida organik, Bilinehin yang mengikat albumin
memiliki kemampuan menghambat radikal peroksil yang menginduksi oksidesi asam
lemak. Pada usus, bilirubin terkonjugasi berperan sehagai antioksidan alamiah dengan
cara melindungi senyawa yang dapat teroksidasi, yang berakibat pada kerusakan
saluran cema.' Penelitian secara in vifro maupun dengan hewan coba, tenmgkap
bahwa konsentrasi bilrubin =30 mg/d| berkaitan dengan peningkatan oksidasi protein,
sedangkan pemberian infus bilirubin | 5 mg/kg infravena ternyata belum efektif meredsm
stress oksidatif®

Meskipun efek antioksidan bilirubin secara in vitro dapat berperan sehagai
pemulung senyawa oksigen reaktif, akan tetapl secama in vivo, terutama pada bayi
prematur masih menjadi perdebatan. Penclitian Dani,? disimpulkan bahwa penurunan
konsenirasi bilirubin seiring dengan peningkatan kapasitas antioksidan plasma dan
perurunan stress oksidatif pada bay: prematur. Penelitian Yigit" | menyimpulkan balwa
tidak terdapat hubungan yang bermakns antara serum malonildialdehid (MDA) dengan
konsentrasi bilirubin pada bayi prermatur dengan hiperbilinsbinemia non hemolitik, Selsin
i, Gopinathan’, dalam penelitiannya menyimpulkan bahwa tidak terdapat korclasi
antara bilirubin serum dengan kapasitas total antioksidan plasma pada bayl prematur,
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Parameter Kerusakan Oksidatif Pada Bayi Prematur

Bukti utamna adanya cedera oksidatif dapat dilacak melahu pengukuran penanda
biokimia akibat peroksidasi lipid dan oksidasi protein. Pengukuran produk oksidasi
tersebut dapat dilakukan pada plasma, urin, aspirat paru,-atau rafas bayr prematur.
Pada sebagian besar kasus, konsentrasi produk oksidasi tersebut didapatican lehih
inggs pada berat lahir yang rendah, beyi dengen resiko bnged, serta terus meningkat
setelah hipoksia ataw ingginya fraksi mspirasi oksigen.

Penanda biokimia tersebut merupakan penyebab utama penghancuran
membran sel dan kerusakan sel. Secara normal sel akan merespon stress oksidatif
melalui pertahanan antioksidan dan sistem perhindungan yang lan, akan tetapi produlsi
SOR yang berlebihan akan merusak protein, lipid, dan DNA sehingga mengakibatkan
transformasi se] atan kematian sel melalo mekanisme apoptosis atau nekorosis *

Parameter vang senng digunakan univk akibat peroksidasi lipid pada bavi
prematur adalah malondialdehid (MDA)., MDA merupaikan indek peroksidasi bpid
dan dapat diukur melalui reaksi asam Hobarbiturat, Peninghatan MDA pada plasma
bayi prematur berhubupgan dengan lama terapi oksigen dan bantuan pernafasan,
Adapun MDA pada urin, secara tidak langsung berhubungan denpan terapi oksigen,
perdarahan intraventrikuler, penyakit paru krontk, dan dultus arteriosus paten, Koretasi
MDA plasma den MDA urim cukup beralasan, meskipun MDA urin menmgekat sekitar
24 jam setelah konsentrasinya meningkat dalam plasma.”™

Pada sant sel atau jaringen mengalami kerusekan, komplek logam akan
dilepaskan dari vakuola, organel, atau tapak pengasingan lain dalam sel. Sekali
dilepaskan, ion logam terschut akan berinteraksi dengan senvawa oksigen reaktif dan
merambatkan proses peroksidasi lipid lebih jauh. Oleh karena itu, semakin tinggi MDA
dapat diartikan sebagai peninghatan kerusakan membran sel yvang disebabkan oleh
peningkatan pembentukan radikal dan peroksida lipid. Aken tetapi, penmgkatan MDA
juga dapat menyertai beberapa proses penyakit dan pelepasan komplek logam akibeat
toksin maupun penvebab lam.*

Opiham dan peneliti lain telah membuiktikan keterhibatan radikal bebas sebapgp
pemicu penyakit paru kronik. Penggunaan allantoin, yaia produk oksidasi asam urat,
dapat juga digunakan sebagm penanda pembentukan radikal bebas secara in vive

Faktor Resiko Stress Oksidatif

Bayi prematur yang sakit akan terpapar 30R pada mingeu pertama setelah
kelahiranmya, Hal ini disebabkan oleh proses perawatan intensif, keterhibatan suplai
wkeigen konsentrasi tinggi, transfusi darsh, dan pemberian nutrisi parenteral. Berbagai
proses tersebut akan meningkatkan dan memperpanjang stress olsadatif pada tubuh.®
1. Transfusi darah.

Pada bulan pertama kebidupannya, bayi prematur sering mengalami anemia
akibat pertumbuhan yvang cepat, kurangnya eritropoesis, dan pengambilan contoh damah
untuk tujusn tertentu. Untuk mengatasi anemia tersebut, transfusi darah dilakokan
dalam rangka perbaikan status hemodinamik dan respirasi bayi prematur.*
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Transfusi darah biasa dilakukan sclama dalam perawatan intensif neonatus.
Bayi berat lahir sangat rendah sering mendapatkan transfusi secara multipel. Jumlah
darah yang ditransfusi secara fidak langsung berkaitan dengan penyakit paru kronik
dan retinopati prematur. Salah satu dugssn morbiditas pada bayi prematur adalah
pencrimaan darah transfusi dalam jumlah besar. Ada hubungan sebab akibat melalui
pelepasan radikal bebas tununan oksigen. Darzh transfusi (Packed Red Cell)
mengandung besi dalam jumlah berlehib, sehingga mampu memfasilitasi pembentukan
radikal hidroksil yang sangat reaktif melalui jalur reaksi Fenton:™

0y +Fe”" —— O, +Fe
207 +2H ———— 0, + Ho,
Fe* + Hy0p = Fe** + OH + «0OH

Radikal hidroksil (-OH) yang reaktif tersebut mampu menyebablen peroksidazi
lipid dan selanjutnya berperan dalam jejas sel.™ Apabila transfusi dilakukan secara
berulang akan mengakibatkan penumpukan besi karena secara fisiologis tubuh tidak
mengekskresikan besi. Oleh karena itu, kelebihan besi akan terakumulasi pada sel
refikuloendotelial dan sel parenkim hati, jantung dan jaringan endokrin, Keadaan tersebut
merupakan penyebal kerusakan jaringan dan merupakan sumber radikal bebas yang
merusak organc] intraseluler, DNA, dan membran seluler.™

Bayi prematur sangat potensial terkena dampak kelebihan besi. Hal ini
disehabkan oleh rendzhnya pertahanan oksidatif dan rendahnya protein pengilkat besi.
Transfusi darah multipel dan sistem antioksidan endogen yang kurang matang bagi
perlindungan organ merupakan resiko bagi perkembangan besi berlebih dan kerusakan
Jaringan akibat senyawa oksipen reaktif "*®

Oleh karena itu, faktor stress oksidatif perlu mendapat perhatian pada transfusi
bayl prematur. Upaya penekanannys antara lain, pencrapan restriksi bagi regimen
transfusi, atau penggunaan eritropoetin. Langkah alternatif berupa penggunaan
antioksidan pada whole blood atsn pemberian antioksidan saat transfus, 7

Pada penggunaan eritopoetin, satu hal penting yang perlu diperhatikan adalah
adanya deplesi besi yang cepat, sehingga diperlukan masukan besi. Masukan besi
harus disertai asupan a-tokoferol sebagai antioksidan untuk mencegah peroksidasi
asam lemak tak jenuh membran eTitrosit,™

Banyak keuntungan bagi pembatasan tranfusi. Tidak hanya kemungkinan
kejadian infeksi, tetapi juga kejadian komplikasi seperti penyakit paru kronik dan
cetinopati prematur.”
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2. Nutrisi parenteral.

Mutrisi parenteral juga digunaken pada manajemen bayi prematur, Lipid yang
digmmaken pada infus sermng mengalami oksidasi dan mengandung peroksida Lipid
(potensial toksik). Pajanan cahaya terhadap cairan mites asam amino/vilamin'/mineral
dapat menghasillen hidrogen peroksida (FL0O, ). Meskipun efek nuirisi parenteral sanpal
menguntungkan, upaya pencegahan oksidasi tertemtu akan mengurengi jejas

prooksidan ¥

3. Oksigen konsentrasi tinggi.

Salsh satu komplikasi peningkatan O, pada mkubator adalah retinopati
prematunitas, Meskipun kondisi ini dapat difekan dengan restriksi konsentras Q.
terdapat bukti babwa pada bayi paling lemah {berat kurang dari 1 kg) sangat memeriukan
O, konsentrasi tinggl untuk bertahan "

Salain itu, ditermulan peningkaton konsentrasi MDA plasma pada bayi sesuni
dengan lamanya oksigenasi dan bantuan ventilasi mekanik. Kadar MDA urin secara
tidak langsung juga berkaitan denpan terapt oksigen, perdarahan intraventrikuler,
penyakit paru kronik, paten duktus artertiosus. 7

Fenuiup

Stress oksidatif pada bayl prematur berpantung pada banyak fakior, antara
lain kelahiran, penyakit yang menyertai kehamilan, asupan antioksidan masa prenatal
dan perawatan di rumah sakit. Berbagai faktor tersebut memerlukan perhatian khusus
dalam hal penanganannya. Selain itu, penanganan tersebut memerlukan pendekatan
biokimia (pengulooran parameter stress oksidarif) dan klinis (perawatan di rumah sakit).
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