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ABSTRAK

Wanita hamil yang terinfeksi COVID-19 memiliki risiko lebih tinggi untuk melahirkan secara
prematur. Penelitian ini belum banyak dilakukan di Indonesia sehingga peneliti terfffik untuk
mengadakan penelitian tentang risiko persalinan prematur pada ibu hamil terinfeksi COVID-19.
Tujuan penelitian untuk mengetahui hubungan COVID-19 teiffhg persalinan prematur. Metaanalisis
dilakukan untuk mengulas artikel-artifl yang ditemukan dari beberapa database yaitu Google
Scholar, PubMed, ¥l ScienceDirect. Artikel yang digunakan adalah artikel yang dipublikasi dari
tahun 2020-2021. Kata kunci yang digunakan untuk mencari artikel yang sesuai adalah COVID-19
DAN kehamilan DAN "kelahiran prematur". Kriteria inklusi yang digunakan adalah full paper, bahasa
Inggris atau Indonesia, desain studi observasional, dan mencantumkan hasil Odds Ratio (aOR). Hasil
pencarian artikel dicantumkan dalam diagram PRISMA dan dianalisis menggunakan aplikasi Review
Manager 5.3. Sebanyak 6 artikel menunjukkan kelompok percobaan heterogen (I2= 88%; p< 0,001),
oleh karena itu penelitian ini menggunakan model efek acak. Hasil studi menunjukkan ibu hamil yang
terinfeksi COVID-19 dapat meningkatkan risiko 1,33 kali dibandi#kan persalinan yang tak terinfeksi
COVID-19 (aOR= 1,33; CI 95%= 0,75 hingga 2.33; p= 0,330). Ibu hamil yang terinfeksi COVID-19
memiliki risiko lebih 1,33 kali lebih tinggi untuk melahirkan prematur.

Kata kunci: covid-19; persalinan prematur; kehamilan; metaanalisis
%E EFFECT OF COVID-19 ON PRETERM BIRTH: STUDY META ANALYSIS

2] ABSTRACT

Pregnant women infected with COVID-19 have a higher risk of giving birth prematurely §Zhis study
has not been done much in Indonesia so researchers are intefffed in researching the risk of
premature childbirth in pregnant women infected with COVID-19. The purpose of this study is to find
out the relationship of COVID-19 regarding preterm childbirth. Meta-analysis is performed to
automatically transmit articles found from several jouwrnal databases namely Google Scholar,
PubMed, and ScienceDirect. The article reviewed in this study is published from 2020-2021. The
keywords used to search for appropriate articles are COVID-19 AND pregnancy AND 'preterm
birth". The inclusion criteria used are full-paper, English or Indonesian language, observational study
design, and adjusted odds ratio (aOR) results. Article search results are listed in prism diagrams and
analyzed using the Review Manager 5.3 app. A total of 6 articles in this study showed heterog@f3ous
trial groups (I2= 88%; p< 0.001), therefore this study used a randomized effect model. The results
showed pregnant women infected with COVID-19 could increase their risk 1.33 times conf@ared to
uninfected childbirth with COVID-19 (aOR= 1.33; CI 95%= 0.75 to 2.33; p= 0.330). Pregnant
women infected with COVID-19 have a higher risk of giving birth prematurely.
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EENDAHULUAN

COVID-19 adalah penyakit menular yang pertama kali dilaporkan di Wuhan, Hubei, Cina,
pada Desember 2019 (Bellos, et al., 2021). Penyakit ini merupakan virus RNA untai tunggal,
subgenus Sarbecovirus dari genus Betacoronavirus, memiliki fitur genetik mirip dengan bat-
SLCovZC45 dan bat-SLCoVZXC21 pada kelelawar (Dana et al., 2020). InfeksgBjirus SARS,
MERS, dan influenza telah dikaitkan dengan hasil buruk pada kehamilan. Wanita hamil
memiliki risiko komplikasi yang lebih tinggi jika terinfeksi oleh COVID-19 (Atmojo et al.,
2020; Dana et al., 2020).

Menurut WHO (2017), 1 dari 10 bayi di dunia adalah bayi prematur. WHO (2018) juga
menegaskan bahwa bayi prematur secara signifikan memiliki risiko kematian pada usia
dibawah 4 minggu pertama, sedangkan komplikasi saat kelahiran prematur menyebabkan
kematian bayi atau anak pada usia dibawah 5 tahun pertama. Komplikasi pada bayi yang
lahir prematur juga meliputi masalah pada kognitif, sosial emosional, kesehatan mental dan
perilaku (Altimier & Phillips, 2016). Kelahiran prematur juga dapat menjadi stresor yang
berat pada orang tua, khususffl pada orang tua baru yang belum familiar pada tugasnya
untuk merawat bayi prematur (Aagaard et al., 2015; Fowler et al., 2019).

Penelitian oleh (Zhu et al., 2020) menemukan bahwa enam dari sepuluh neonatus yang lahir
dari wanita dengan COVID-19 adalah prematur. Studi melaporkan bahwa infeksi perinatal
dengan COVID-19 dapat menyebabkan beberapa masalah, termasuk persalinan prematur,
trombositopenia, yang disertai dengan fungsi hati yang abnormal, gawat janin, gangguan
pernapasan, dan kematian. Ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 juga lebih rentan terkena
stres, yang mana hal ini dapat berpengaruh pada keadaan pertumbuhan janin dalam
kandungan (Handayani et al., 2020).

Data pusat studi penyakit MERS-CoV dan SARS-CoV mengindikasikan bahwa infeksi virus
COVID-19 pada kehamilan memiliki tendensi untuk menyebabkan kejadian yang tidak
diinginkan pada neonatal, termasuk diantaranya peningkatan risiko kegugfiran, gangguan
pertumbuhan bayi pada janin, dan kelahiran prematur (Schwartz & Graham, 2020; Chen et al.,
2020; Qiao, 2020, Di Mascio et al., 2020). Sampai saat ini, data yang menjelaskan tentang
proses transmisi virus pada ibu hamil (yang terdeteksi positift SARS-COV-2) terhadap
janinnya masih terbatas (Pulinx et al., 2020). Peneliti ingin menginvestigasi lebih lanjut
hubungan antara COVID-19 dengan persalinan prematur.

METODE

Penelitian ini merupakan systematic review dan metaanalisis, data penelitffl dicari dari
database elektronik yang sistematis dan komprehensif dari beberal)indexing. Database yang
digunakan adalah: Google scholar, PubMed, dan ScienceDirect. Kata kunci yang digunakan
antara lain lain: COVID-19 AND pregnancy AND “preterm births”. Artikel-artikel dicari
dengan mempertimbangkan kelayakan menggunakan PICO. Populasi penelitian adalah ibu
EAnil dengan intervensi berupa COVID-19 dan hasil persalinan prematur. Kriteria inklusi
penelitian ini menggunakan desain studi cross-sectional dengan ukuran hubungan Odds Ratio
(OR). Subjek penelitian adal#j ibu hamil. Artikel yang digunakan mulai tahun 2020 hingga
2021. Variabel bebas yaitu ibu hamil adalah merupakan seorang wanita yaffij mengandung
dimulai dari konsepsi sampai lahirnya janin. Variabel terikat yaitu persalinan prematur adalah
persalinan yang terjadi sebelum minggu ke 37 atau lebih awal dari hari perkiraan lahir.
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Analisis data kualitatif menggunakan Critical Appraisal Skills Programme (CASP) for
Cohort Study dan analisis kuantitatif menggunakan program Review Manager (RevMan) 5.3.

Artikel yang teridentifikasi melalui pencarian database (n= 1620)

I

Artikel setelah duplikasi
dihapus (n= 483)

!

Artikel yang tersaring (n= 1137)

!

Artikel dikeluarkan karena:

Judul tidak sesuai (n=285)
Bukan observasional (n= 289)
Tidak berbahasa Inggris (n= 10)
Bukan artikel primer (n= 142)
Book chapter (n= g)

LA ol o

h 4

Full text article yang dinilai . .
layak /eligible (n= 402) S:: ;rcle,:tt articles yang dikeluarkan, dengan
1. Populasi tidak sesuai (n=139)
l 2. Intervensi tidak sesuai (n= 128)
— — 3. Outcome tidak mencantumkan aOR atau
Penilaian kualitatis (n= 6) CI 95% (n=120)

.

Meta analisis (n=6)

Gambar 1. PRISMA flow diagram

HASIL

Penelitian terkait hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur terdiri atas 6 artikel
yang berasal dari 2 benua, yaitu: Asia dan Eropa. 4 penelitian berasal dari Benua Asia (2 dari
Negara Cina, Iran, dan Israel) dan 2 penelitian dari Eropa (Spanyol). Proses pencarian artikel
dapat dilihat di PRISMA flow diagram pada gambar 1.

Tabel 1.
Critical appraisal hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur
No. ml, (Yang  (Pirjani  (Meyer, (Arnaez (Pérez
Kategori etal.,, etal., etal., etal., etal., etal.,
2021) 2020)  2020) 2020) 2021 2020)
1. Fokus penelitian jelas 1 1 1 1 1 1
2. Menggunakan metode sesuai 1 1 1 1 1 1
untuk menjawab pertanyaan
3. Metode kohor diterapkan 1 | 1 | 1 |
4.  Paparan diukur secara akurat 1 | 1 | 1 |
5.  Hasil diukur secara akurat 1 1 1 1 1 1
6.  Penulis identifikasi faktor 1 1 1 1 1 1
perancu
7.  Follow up 1 1 1 1 1 1
8.  Hasil penelitian jelas 1 1 1 1 1 1
9.  Hasil dapat dipercaya 1 | 1 | 1 |
10. Dapat diterapkan ke populasi 1 | 1 | 1 |
11. Sesuai penelitian lainnya 0 1 0 0 1 1

793




Jurnal Keperawatan Volume 13 No 3, Hal 791 - 798, September 2021

Sekolah Tinggi [lmu Kesehatan Kendal

Berdasarkan penilaian kualitas studi menggunakan CASP untuk desain studi kohor. Sebanyak
6 artikel yang diikutkan dalam sintesis kuantitatif metaanalisis memenuhi merupakan artikel
yang berkategori baik. 6 artikel yang didapatkan tentang hubungan COVID-19 terhadap
persalinan prematur pada tabel 2.

Tabel 2.
Karakteristik artikel-artikel hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur
Penulis Desain

No dan Judul Lokasi StL di Subjek Hasil Analisis

udi
tahun

1 Arnaez  Lack of changesin Spanyol Kohort Wanitayang Tidak terdapat
etal. preterm delivery and telah hubungan antara
(2021) stillbirths during melahirkan COVID-19 dengan

COVID-19 kelahiran prematur.
lockdown in a
European region

2 Duetal. [lssociation between Cina Kohort Wanita yang Terdapat peningkatan

(2021) the COVID-19 telah kejadian kelahiran
pandemic and the risk melahirkan ~ premature akibat
for adverse COVID-19.
pregnancy outcomes: a
cohort study

3 Meyer A marked decrease in  Israel Kohort Wanita yang Terdapat penurunan
et al. preterm deliveries telah kejadian kelahiran
(2020)  during the melahirkan ~ prematur pada saat

coronavirus disease pandemi COVID-19.
2019 pandemic

4 Perez et (e association Spanyol Kohort Wanita yang Wanita hamil yang
al. between COVID-19 telah Effkena COVID-19
(2020) and preterm delivery: melahirkan memiliki risiko lebih

A cohort study with a tinggi untuk
multivariate analysis mengalami kelahiran
prematur.

S Pirjani = Maternal and neonatal Iran Kohort Wanita yang Tidak ada hubungan
et al. outcomesin COVID- telah antara infeksi
(2020) 19 infected melahirkan COVID-19 dengan

pregnancies: a kelahiran prematur.
prospective cohort
study

6  Yang et [regnant women with  Cina Kohort Wanita yang Terdapat peningkatan
al. COVID-19 and risk of telah risiko kelahiran
(2020) adverse birth outcomes melahirkan prematu pada ibu

and maternal-fetal
EBitical transmission: a
population-based
cohort study in
Wuhan, China

yang terkena infeksi
COVID-19.
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Tabel 3.
Summary sources hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur
Penulis (tahun) Negara aOR CI95% p

(Du, et al., 2021) China 0.86 0.69 hingga 1.07 Not estimate
(Yang et al., 2020) China 371 1.70 hingga 8.10 0.190
(Pirjani et al., 2020) Iran 1.16 0.54 hingga 2.49 0.689
(Meyer, et al., 2020) Israel 045 0.30 hingga 0.68 0.004
(Arnaez et al., 2021) Spanyol  2.09 1.02 hingga 4.28 0042
(Pérez et al., 2020) Spanyol  2.12 1.32 hingga 3.40 0.002

Interpretasiflasil dari proses metaanalisis dapat kita lihat melalui forest plot dan funnel plot.
Gambar 3 menunjukkan bahwa ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 dapat meningkatkan
risiko 1.33 kali mengalami persalinan prematur dibandingkan dengan tidak terinfeksi COVID-
19 (aOR= 1.33; CI 95%= 0.75 hingga 2.33; p= 0.330). Heterogenitas data menunjukkan nilai
I’= 88% sehingga penyebaran data dinyatakan heterogen (random effect models). Hasil
metaanalisis hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur pada gambar 2.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Arnaez 2021 07372 0366 15.2% 209[1.02, 4.28] —
D 2021 -01508 01124 196% 0.86 [0.69,1.07] -
Meyer 2021 -0.7985 02069 18.3% 0.45[0.30, 0.68] —
Ferez 2020 07514 02417 17.7% 212[1.32, 340 —
Pirjani 2020 01484 03901 14.7% 1.16 [0.54, 2.49] e —
Yang 2020 1.311 03982 14.6% 3Fp.Fo, 80 . —
Total (95% CI) 100.0% 1.33[0.75, 2.33] ) ?

Heterogeneity: Tau®= 0.41; Chi*= 41 34, df= 5 (P = 0.00001); F= 88%

Test for overall effect: Z= 0.88 (P = 0.33) o.01 0.1 1 10 100

lbu ham\l.tanpa COVID-18  Ibu hamil dengan COVID-18

Gambar 2. Forest plot hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur

Berdasarkan gambar 3 menunjukkan funnel plot yang tidak terdapat bias publikasi yang
ditandai simetrisnya plot kanan dan kiri dimana terdapat 3 plot di sebelah kiri dan 3 plot di
sebelah kanan. Plot di kanan dan kiri grafik memiliki standard error diantara 0.5 dan 0.
Selain itu, terdapat keseimbangan jarak antar plot baik disisi kanan dan kiri funnel plot.

S gy

Gambar 3. Funnel plot hubungan COVID-19 terhadap persalinan prematur

PEMBAHASAN

Penelitian systematic review dan metaanalisis ini mengangkat tema hubungan COVID-19
terhadap persalinan prematur. Variabel independen adalah ibu hamil serta variabel dependen
adalah persalinan prematur. Intervensi merupakan infeksi COVID-19 dengan desain
penelitian kohort. Penelitian ini dianggap penting karena COVID-19 menjadi pandemi serta
mempengaruhi kehamilan. Dalam meta analisis ini terdapat 6 studi yang diidentifikasi di
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seluruh dunia mulai tahun 2020 sampai tahun 2021, masing-masing artikel memiliki outcome
statistik aOR.

Infeksi virus adalah komplikasi umum kehamilan, dengan berbagai gejala sisa kebidanan dan
neonatal. Penelitian oleh Pulinx et al., (2020), menunjukkan kasus seorang wanita positif
SARS-CoV-2 yang melahirkan dua janin prematur dengan tes positif SARS-CoV-2 di
jaringan plasenta dan cairan ketuban. Pemeriksaan histologis plasenta menunjukkan
intervillositis kronis dan deposisi fibrin intervillous yang luas dengan nekrosis iskemik pada
vili sekitarnya.

Hasil forest plot menunjukkan bahwfEbu hamil yang terinfeksi COVID-19 meningkatkan
risiko persalinan prematur 1.33 kali dibandingkan dengan ibu hamil yang tidak terinfeksi
COVID-19 (aOR= 1.33; OB95%= 0.75 hingga 2.33; p= 0.330). Penelitian metaanalisis ini
memberikan bukti b§fjva ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 lebih berisiko mengalami
persalinan prematur. Hasil ini sejalan derfgan penelitian yang dilakukan oleh Sentilhes et al.
(2020) yang menjelaskan bahwa terdapat hubungan antara infeksi COVID-19 pada ibu hamil
dengan keja@ian kelahiran prematur. Penelitian oleh Di Mascio et al. (2020) menjelaskan
bahwa pada ibu hamil yang mengalami infeksi COVID-19 dan sedang dirawat di rumah sakit,
outcone negatif dari kehajilan yang paling banyak adalah kelahiran prematur. Allotey et al.
(2019) juga menjelaskan bahwa ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 memiliki risiko lebih
tinggi untuk mengalami kelahiran prematur. Penelitian oleh juga menyatakan bahwa dari 10
ibu hamil yang menjadi subjek, 60% diantaranya mengalami kelahiran prematur.

Terdapat beberapa penelitian yang menyatakan sebaliknya, seperti penelitian oleh Zeng et al_,
E220), menunjukkan bahwa tidak ada potensi penularan vertikal intrauterine dimana dari 16
ibu hamil yang terinfeksi COVID-19, semua neonatus memiliki hasil tes RT-PCR negatif.
Selain itu, pasien yang melahirkan pervaginam, menunjukkan bahwa persalinan pervaginam
tetap merupakan pilihan persalinan yang layak dan persalinan sesar mungkin tidak diperlukan
pada semua wanita. Tidak ada manfaat yang jelas dari persalinan melalui sesar pada wanita
dengan COVID-19. Wanita dengan COVID-19 yang melahirkan prematur memiliki indikasi
medis lain untuk kelahiran prematur selain COVID-19.

SIMPULAN

Penelitian ini dapat diambil kesimpulan bahwa ibu hamil yang terinfeksi COVID-19 memiliki
risiko 1,33 kali lebih tinggi untuk melahirkan prematur dibandingkan ibu hamil yang tidak
terinfeksi. Peneliti berharap bagi peneliti selanjutnya untuk menginvestigasi lebih lanjut
hubungan antara infeksi COVID-19 dengan kelahiran prematur dan implikasi-implikasi dari
infeksi COVID-19 terhadap kesehatan masyarakat.
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