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ABSTRAK

Pendahuluan: Anemia hemolitik autoimun yang terjadi pada masa kehamilan
merupakan kondisi yang jarang dijumpai, namun berpotensi menimbulkan
keadaan yang mengancam keselamatan ibu dan janin. Manifestasi klinis berupa
anemia berat yang disertai ikterus, serta tidak adanya perbaikan kadar hemoglobin
meskipun telah dilakukan transfusi darah, dapat menjadi petunjuk penting dalam
menegakkan kecurigaan terhadap anemia hemolitik autoimun. Laporan Kasus:
Wanita berusia 21 tahun dengan kehamilan pertama yang menunjukkan seluruh
karakteristik klinis tersebut. Proses diagnostik menghadapi kendala karena
pemeriksaan Coombs test memberikan hasil negatif, sehingga diagnosis tidak
dapat ditegakkan secara langsung berdasarkan pemeriksaan penunjang standar.
Penegakan diagnosis akhirnya didukung oleh respons klinis yang cepat dan
signifikan setelah pemberian terapi kortikosteroid oral, yang memperkuat dugaan
adanya mekanisme autoimun sebagai penyebab hemolisis. Setelah diagnosis
ditegakkan dan terapi yang sesuai diberikan, terjadi perbaikan kondisi pasien dan
peningkatan kadar hemoglobin, sehingga memungkin untuk dilakukan terminasi
kehamilan. Kesimpulan: Keberhasilan tatalaksana maternal dan perinatal yang
optimal dapat dicapai melalui pengenalan dini, kecurigaan klinis yang adekuat,
serta penatalaksanaan yang cepat dan tepat pada kasus anemia hemolitik autoimun
dalam kehamilan.

ABSTRACT

Introduction: Autoimmune hemolytic anemia occurring during pregnancy is a
rare condition but may pose a significant risk to both maternal and fetal outcomes.
Clinical manifestations such as severe anemia accompanied by jaundice, along
with the absence of hemoglobin improvement despite blood transfusion, may serve
as important clues in raising suspicion for autoimmune hemolytic anemia. Case
Report: We report the case of a 21-year-old primigravida who presented with all
of these clinical features. The diagnostic process was challenging due to a negative
Coombs test result, which precluded a definitive diagnosis based solely on
standard diagnostic investigations. The diagnosis was ultimately supported by a
rapid and marked clinical response following oral corticosteroid therapy,
reinforcing the suspicion of an autoimmune mechanism underlying the hemolysis.
After the diagnosis was established and appropriate treatment was initiated, the
patient’s condition improved, with a significant increase in hemoglobin levels,
allowing pregnancy termination to be safely performed. Conclusion: Optimal
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maternal and perinatal outcomes in cases of autoimmune hemolytic anemia during
pregnancy can be achieved through early recognition, a high index of clinical
suspicion, prompt and appropriate management.

PENDAHULUAN

Kehamilan merupakan suatu proses
fisiologis yang kompleks yang memengaruhi
hampir seluruh sistem tubuh ibu, termasuk
sistem hematologi, hepatobilier, dan urinaria.
Perubahan-perubahan ini bertujuan untuk
mendukung pertumbuhan dan perkembangan
janin, tetapi dalam keadaan tertentu dapat
menimbulkan komplikasi yang signifikan baik
bagi ibu maupun janin. Salah satu masalah yang
paling sering dijumpai dalam kehamilan adalah
anemia, yang memiliki dampak luas terhadap
luaran obstetri dan neonatal. Anemia pada
kehamilan masih menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang serius secara global. Menurut
WHO, prevalensi anemia pada ibu hamil di
seluruh dunia mencapai sekitar 38,2%, dan
bahkan meningkat hingga 52,5% di wilayah
Asia  Selatan. Suatu meta-analisis yang
dilakukan oleh Rahman et al. (2020) terhadap
lebih dari 190.000 wanita hamil di kawasan
tersebut menunjukkan bahwa anemia maternal
secara  signifikan  meningkatkan  risiko
kelahiran prematur sebesar 1,54 kali, berat
badan lahir rendah sebesar 1,32 kali, serta
kematian neonatal sebesar 1,74 kali. Kondisi ini
membuktikan bahwa anemia tidak hanya
merupakan gangguan hematologis sederhana,
tetapi juga menjadi faktor risiko utama terhadap
morbiditas dan mortalitas maternal maupun
perinatal.[1]

Di beberapa negara berkembang lain,
prevalensi anemia pada kehamilan juga masih
tinggi. Di Ethiopia dilaporkan mencapai 41—
53%, sedangkan di Somaliland mencapai
sekitar 47% dengan faktor risiko utama berupa
kekurangan zat besi, infeksi kronik, serta status
gizi yang buruk. Di Malaysia, angka prevalensi
anemia pada kehamilan tercatat sebesar 35—
40%, dengan sebagian besar kasus disebabkan

oleh defisiensi zat besi. Namun, anemia
normositik normokrom yang tidak disertai
defisiensi besi sering kali mencerminkan
kondisi hematologis lain seperti talasemia,
myelodysplastic syndrome (MDS), atau anemia
hemolitik non-autoimun. Jenis anemia ini
memiliki dampak klinis lebih berat karena
mengganggu oksigenasi jaringan serta perfusi
plasenta, yang berujung pada intrauterine
growth restriction (IUGR) dan hipoksia
janin.[2], [3], [4], [5]

Selain anemia, penyakit hati kronik dan
gangguan hepatobilier juga menjadi masalah
penting pada kehamilan. Infeksi hepatitis B
kronik merupakan salah satu penyebab utama
morbiditas maternal di negara berkembang,
dengan prevalensi sekitar 3—8% pada wanita
usia reproduktif, dan berhubungan dengan
peningkatan risiko kelahiran prematur, BBLR,
serta gangguan fungsi hati maternal. Di sisi
lain, kolelitiasis merupakan komplikasi yang
sering dijumpai pada trimester akhir dan
postpartum akibat efek hormonal estrogen dan
progesteron yang meningkatkan kejenuhan
kolesterol empedu dan memperlambat motilitas
kandung empedu. Meta-analisis global oleh
Salari et al. (2023) melaporkan bahwa
prevalensi kolelitiasis pada kehamilan berkisar
3-12%, dan risiko meningkat seiring usia
gestasi.[6], [7], [8]

Komplikasi lain yang sering menyertai
kehamilan adalah infeksi saluran kemih (ISK).
Sekitar 2—10% wanita hamil mengalami ISK,
dan infeksi yang tidak tertangani dapat
berkembang menjadi  pielonefritis  yang
meningkatkan risiko kelahiran prematur, sepsis
maternal, serta BBLR. ISK komplikata pada
ibu dengan anemia berat dapat memperburuk
keadaan sistemik melalui mekanisme inflamasi
dan hemolisis, sehingga mempercepat onset
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persalinan prematur.[9], [10]

Pada kasus kehamilan dengan usia gestasi
30-31 minggu (preterm), intervensi obstetri
bertujuan untuk memperbaiki luaran janin,
termasuk melalui pemberian kortikosteroid
antenatal untuk pematangan paru dan
magnesium  sulfat untuk neuroproteksi.
Pemberian kortikosteroid antenatal terbukti
menurunkan risiko sindrom gangguan napas
neonatal sebesar 34%, sementara magnesium
sulfat dapat menurunkan risiko palsi serebral
pada bayi prematur. Akan tetapi, kondisi
maternal seperti anemia berat, hepatitis kronik,
dan infeksi sistemik dapat mengurangi
efektivitas terapi dan meningkatkan risiko
komplikasi.[11]

Selain prematuritas, komplikasi penting
lain yang dapat terjadi adalah intrauterine
growth restriction (IUGR), yaitu gangguan
pertumbuhan janin akibat insufisiensi plasenta
atau hipoksia kronik. FIGO (2021) melaporkan
bahwa IUGR meningkatkan risiko kematian
perinatal hingga 8 kali lipat, serta berkaitan
dengan gangguan neurokognitif jangka
panjang. Oleh karena itu, deteksi dini dan
manajemen terpadu pada kehamilan dengan
risiko tinggi seperti anemia berat normositik
normokrom, ISK komplikata, hepatitis kronik,
kolelitiasis, dan I[UGR sangat penting untuk
mencegah morbiditas dan mortalitas maternal
maupun neonatal.[12] Laporan kasus ini
menyoroti kebaruan klinis berupa tantangan
diagnosis AIHA pada kehamilan dengan hasil
Coombs test negatif, serta menekankan
pentingnya kewaspadaan klinis pada anemia
berat refrakter terhadap transfusi. Respons
cepat terhadap terapi kortikosteroid berperan
sebagai petunjuk diagnostik fungsional ketika
pemeriksaan standar tidak konklusif, dan
pendekatan multidisiplin  yang diterapkan
memperkuat pengambilan keputusan klinis
demi keselamatan maternal dan perinatal.

TINJAUAN PUSTAKA

Anemia dalam kehamilan adalah kondisi
ibu dengan kadar hemoglobin dibawah 11gr %
pada trimester 1 dan 3 atau kadar < 10,5 gr %
pada trimester 2, nilai batas tersebut dan
perbedaannya dengan kondisi wanita tidak
hamil, terjadi karena hemodilusi, terutama pada
trimester 2. Anemia yang paling sering
dijumpai dalam kehamilan adalah anemia
akibat kekurangan zat besi karena kurangnya
asupan unsur besi dalam makanan. Gangguan
penyerapan, peningkatan kebutuhan zat besi
atau karena terlampau banyaknya zat besi yang
keluar dari tubuh, misalnya pada perdarahan.
Wanita hamil butuh zat besi sekitar 40 mg
perhari atau 2 kali lipat kebutuhan kondisi tidak
hamil. Jarak kehamilan sangat berpengaruh
terhadap kejadian anemia saat kehamilan.
Kehamilan yang berulang dalam waktu singkat
akan menguras cadangan =zat besi ibu.
Pengaturan jarak kehamilan yang baik minimal
dua tahun menjadi penting untuk diperhatikan
sehingga badan ibu siap untuk menerima janin
kembali tanpa harus menghabiskan cadangan
zat besinya.[4], [5]

Anemia dalam kehamilan memberi
pengaruh kurang baik bagi ibu, baik dalam
kehamilan, persalinan, maupun nifas dan masa
selanjutnya. Penyulit penyulit yang dapat
timbul akibat anemia adalah keguguran
(abortus), kelahiran prematur, persalinan yang
lama akibat kelelahan otot rahim di dalam
berkontraksi (inersia uteri), perdarahan pasca
melahirkan karena tidak adanya kontraksi otot
rahim (atonia uteri), syok, infeksi baik saat
bersalin maupun pasca bersalin serta anemia
yang berat (<4 gr%) dapat menyebabkan
dekompensasi kordis. Hipoksia akibat anemia
dapat menyebabkan syok dan kematian ibu
pada persalinan.[2], [3]

Anemia hemolitik autoimun
(Autoimmune Hemolytic =~ Anemia/AIHA)
ditandai oleh adanya autoantibodi yang
menargetkan sel darah merah, sehingga
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menyebabkan destruksi prematur eritrosit
tersebut. Aktivasi komplemen yang terjadi
selanjutnya dapat memengaruhi manifestasi
klinis dan telah menjadi sasaran terapi yang
semakin berkembang. = AIHA melibatkan
autoantibodi terhadap antigen eritrosit individu
itu sendiri, yang mengakibatkan penghancuran
dini sel darah merah oleh limpa atau sistem
retikuloendotelial. Autoantibodi ini biasanya
diklasifikasikan menjadi tiga jenis berdasarkan
suhu optimum terjadinya hemolisis, yaitu tipe
hangat (umumnya termasuk isotype IgG), tipe
dingin (biasanya isotype IgM), dan tipe
campuran (kombinasi IgG dan IgM). Karena
IgG dapat melintasi plasenta, AIHA tipe hangat
memiliki potensi menyebabkan anemia berat
pada janin atau neonatus.[12], [13]

AIHA dapat menimbulkan gejala anemia
seperti kelelahan, pucat, ikterus (disebabkan
oleh peningkatan bilirubin akibat pemecahan
hemoglobin), serta splenomegali ringan hingga
berat (akibat peningkatan kerja limpa dalam
membersihkan eritrosit yang rusak).[14]

Ciri khas utama pada AIHA adalah hasil
tes antiglobulin langsung (Direct Antiglobulin
Test, DAT) yang positif, yang menunjukkan
adanya antibodi yang terikat pada permukaan
eritrosit. Penyebab potensial dari hasil DAT
negatif dapat mencakup kesalahan teknis,
penggunaan antisera yang tidak mengandung
subkelas antibodi yang sesuai, adanya antibodi
yang mudah terdisosiasi atau terelusi, jumlah
antibodi yang tidak mencukupi, atau
penghancuran eritrosit yang telah dilapisi
antibodi oleh sistem imun.[12]

Jika tidak ditangani, anemia pada
kehamilan dapat menyebabkan komplikasi
serius, seperti persalinan prematur, berat lahir
rendah, insufisiensi plasenta kronis, hingga
perdarahan postpartum. Dengan pengelolaan
yang tepat dan pemantauan rutin, prognosis
umumnya baik, dengan sebagian besar pasien
mencapai kadar Hb normal menjelang
persalinan.[15]

Infeksi saluran kemih (ISK) selama
kehamilan merupakan komplikasi umum
namun berpotensi serius, yang menimbulkan
risiko bagi kesehatan ibu dan janin. Kehamilan
menyebabkan perubahan anatomi dan fisiologis
yang meningkatkan kerentanan terhadap ISK,
sehingga penting untuk memahami dinamika
unik infeksi ini pada populasi ini. ISK pada
kehamilan dapat terjadi dalam bentuk
bakteriuria asimtomatik atau infeksi saluran
kemih simtomatik, yang keduanya memerlukan
perhatian medis agar tidak menimbulkan
komplikasi serius. Kehamilan memengaruhi
morfologi dan fungsi saluran kemih,
meningkatkan risiko infeksi. ISK yang tidak
diobati dapat menyebabkan komplikasi seperti
pielonefritis, kelahiran prematur, berat badan
lahir rendah, dan bahkan sepsis ibu, yang
menyoroti  pentingnya  diagnosis  dan
penanganan yang cepat.[16], [17]

Kolelitiasis merupakan kondisi patologis
di mana terbentuk satu atau lebih batu
(gallstones) di dalam kandung empedu atau
saluran empedu akibat presipitasi komponen
padat dari cairan empedu, terutama kolesterol,
bilirubin, dan garam kalsium. Dalam keadaan
normal, empedu terdirt dari campuran
kolesterol, fosfolipid, dan asam empedu dalam
perbandingan yang seimbang sehingga
kolesterol tetap larut. Namun, bila terjadi
ketidakseimbangan karena peningkatan kadar
kolesterol atau penurunan konsentrasi asam
empedu maka kolesterol akan mengalami
kristalisasi dan membentuk inti batu. Batu ini
dapat bersifat tunggal atau multipel, berukuran
mikroskopik hingga beberapa sentimeter, dan
dapat menetap tanpa gejala atau menyebabkan
obstruksi saluran empedu.[18], [19], [20]

Menurut Boicean et al. (2024),
kolelitiasis selama kehamilan bukanlah entitas
penyakit yang berdiri sendiri, tetapi suatu
manifestasi  dari  perubahan  fisiologis
kehamilan yang bersifat sementara namun
dapat menjadi patologis. Peningkatan kadar
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estrogen dan progesteron yang sangat tinggi
selama masa gestasi berperan besar dalam
menimbulkan empedu litogenik, yaitu empedu
yang jenuh oleh kolesterol dan mudah
membentuk kristal. Estrogen meningkatkan
sekresi kolesterol oleh hepatosit, sedangkan
progesteron menghambat kontraksi otot polos
kandung empedu sehingga menimbulkan stasis
bilier. Kondisi stasis ini memperpanjang waktu
tinggal empedu di kandung empedu, memberi
peluang bagi kristal kolesterol untuk bergabung
dan membentuk batu.[18]

LAPORAN KASUS

Seorang perempuan berusia 21 tahun,
G1POAOHO, dengan usia kehamilan 30-31
minggu dirujuk dari rumah sakit lokal dengan
keluhan utama badan terasa lemah dan tampak
pucat. Pasien memiliki riwayat anemia
berulang selama kehamilan ini dan telah
menjalani perawatan inap sebanyak empat kali,
dengan pemberian transfusi darah pada setiap
episode. Pada saat masuk rumah sakit, tidak
ditemukan tanda-tanda inpartu, namun
pemeriksaan laboratorium awal menunjukkan
anemia berat dengan kadar hemoglobin (Hb)
5,0 g/dL.

Pemeriksaan fistk  menunjukkan
keadaan umum tampak lemah dan anemis,
dengan tanda vital relatif stabil (tekanan darah
112/73 mmHg, nadi 86 kali/menit, frekuensi
napas 20 kali/menit, suhu 36°C). Pemeriksaan
obstetri abdomen sesuai usia kehamilan
preterm, tanpa kelainan pada pemeriksaan
genitalia dan tanpa perdarahan. Pemeriksaan
laboratorium menunjukkan Hb 5,0 g/dL,
trombosit 125.000/mm?, dan hematokrit 15%.
Gambaran darah tepi menunjukkan anemia
normositik normokromik. Pemeriksaan
ultrasonografi (USG) awal menunjukkan janin
hidup tunggal intrauterin dengan letak
sungsang dan biometri sesuai usia kehamilan
30-31 minggu. Urinalisis menunjukkan
bakteriuria tanpa keluhan klinis.

Berdasarkan temuan tersebut, pasien
didiagnosis awal sebagai G1POAOHO gravid
preterm 30-31 minggu dengan anemia berat,
trombositopenia, dan bakteriuria asimptomatik.
Pasien dirawat dan diberikan terapi magnesium
sulfat sebagai neuroprotektor, deksametason
untuk pematangan paru janin, antibiotik, serta
direncanakan transfusi PRC sebanyak lima
unit. Selanjutnya, pasien dikonsultasikan ke
bagian Penyakit Dalam dan dicurigai
mengalami anemia hemolitik autoimun. Terapi
dilanjutkan dengan transfusi PRC dua unit per
hari dengan target Hb >10 g/dL, disertai
pemeriksaan Coombs test dan penelusuran
penyakit autoimun, termasuk SLE.

Pada hari rawatan keempat dilakukan
USG fetomaternal, yang menunjukkan janin
hidup tunggal intrauterin dengan ukuran lebih
kecil dari usia kehamilan seharusnya, dengan
estimasi usia gestasi 27-28 minggu, sehingga
dicurigai adanya intrauterine growth restriction
(IUGR). Hasil pemeriksaan Coombs test
didapatkan negatif, yang menyebabkan
diagnosis anemia hemolitik autoimun belum
dapat ditegakkan secara pasti. Rawatan
dilanjutkan dengan transfusi PRC dua unit per
hari, namun tidak terjadi peningkatan Hb yang
bermakna.

Pada hari rawatan ke-15, dilakukan
USG abdomen oleh bagian Penyakit Dalam dan
ditemukan gambaran hepatitis kronik serta
kolelitiasis. Pasien kemudian diberikan terapi
ursodeoxycholic acid (UDCA) dan vitamin B.
Pemeriksaan Coombs test ulang tetap
menunjukkan hasil negatif. Hasil pemeriksaan
ANA profil yang keluar pada hari rawatan ke-
18 menunjukkan hasil borderline yang dinilai
sebagai negatif, sehingga menyingkirkan
kecurigaan ke arah SLE. Pemeriksaan malaria
juga menunjukkan hasil negatif.

Pada hari rawatan ke-19, pasien
diberikan terapi prednison dengan dosis 3 x 10
mg per hari. Sembilan hari setelah pemberian
kortikosteroid, didapatkan respons klinis
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berupa peningkatan Hb menjadi 7,7 g/dL dan
trombosit menjadi 169.000/mm?. Pada hari
rawatan ke-23, pemeriksaan sumsum tulang
(BMP) menunjukkan gambaran yang konsisten
dengan anemia hemolitik, sehingga
memperkuat diagnosis.

USG fetomaternal ulang pada hari
rawatan ke-24 menunjukkan janin hidup
tunggal intrauterin dengan biometri sesuai usia
kehamilan 30-31 minggu, letak sungsang,
suspek IUGR, anhidramnion, efusi
perikardium, dan profil biofisik janin sebesar 6.
Mengingat kondisi maternal dengan anemia
berat yang refrakter terhadap transfusi serta
meningkatnya risiko dekompensasi
kardiovaskular, diputuskan untuk melakukan
terminasi kehamilan setelah
mempertimbangkan  keseimbangan antara
risiko maternal dan prognosis janin preterm.
Keputusan ini diambil melalui konferensi
multidisiplin ~ yang  melibatkan  bagian
Kesehatan dan Hematologi Onkologi Medis,
Perinatologi, Anestesi, dan ICU untuk
merencanakan tindakan yang paling aman bagi
ibu dan bayi.

Terminasi kehamilan dilakukan pada
tanggal 16 Oktober 2025 setelah hari rawatan
ke-29. Bayi perempuan lahir dengan berat
badan 1.400 gram, panjang badan 33,8 cm, dan
skor Apgar 6/8. Pascaoperasi, pasien tetap
mendapatkan transfusi sel darah merah dua unit
per hari. Pasien dipulangkan setelah hari ke-8
perawatan pascaoperasi dengan kadar Hb 8,8
g/dL dan melanjutkan terapi prednison 3 % 10
mg per hari.

Gambar 1. USG biometri

Gambar 3. Bayi baru lahir

Tabel 1. Kronologi Perjalanan Klinis Pasien

Hari Hb . Terapi Ha.sﬂ
Rawat (g/dL) Transfusi Utama Pemerll‘(saan
Penunjang
Darah tepi:
anemia
normositik
Riwayat normokromik;
transfusi ~ MgSOs, Trombosit
Hari 0 sebelumnya deksametason 125.000/mm?;
(Masuk) ™’ (£4x antenatal, USG: janin
selama antibiotik hidup IU, 30—
kehamilan) 31 mg, letak
sungsang;
Urinalisis:
bakteriuria
Hari 1- 48— PRC<2 Transfusi Hb t?'dak
3 5,5 unit/hari PRC . rr.lenllngkat
’ berlanjut signifikan
. USG
Hari4 45,0 PRC 2 Transfusi fetomaternal:

unit/hari PRC janin IU, usia
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. . Hasil . . Hasil
Hari — Hb Transfusi Terapi Pemeriksaan Hari = Hb Transfusi Terapi Pemeriksaan
Rawat (g/dL) Utama . Rawat (g/dL) Utama .

Penunjang Penunjang
27-28 mg — PB 33,8 cm,
suspek IUGR; Apgar 6/8
Coombs i} .
test: negatif POSt. op 8,8 WRC2 Prednison Kondisi
b nes Hari 1= hir) unit/hari ~ 3x10 mg/hari maermal
Hb tetap 8 & stabil
Hari 5- 5,0 PRC+2 Transfusi rendah Prednison Luaran
it/hari (anemia Pulang 88 - maternal
14 6,0 unit/hari  PRC ulang 8, ) aterna
refrakter ora stabil
transfusi)
K 1
Penyakit PEMBAHASAN
Hari 15 +55 PRC2 UDCA, Dalam: Pasien datang dengan keluhan lemas,
art > unithari  vitamin B hepatitis pucat, dan mual, dengan hasil laboratorium
kronik, awal menunjukkan Hb 5,0 g/dL, menandakan
kolelitiasis anemia berat. Selama perawatan, kadar Hb
bANdA fi,mﬁl pasien berkisar 4,8-6,7 g/dL meskipun sudah
(é)irnﬁ;me mendapatkan 28  kali  transfusi PRC,
Hari 18 455 FPRC2 Terapi negatif); mepandakan anemia refrakter.. Morfologi darah
a " unit/hari  suportif malaria tepi menunjukkan normositik normokrom,
negatif; dengan hasil Direct Coombs test negatif,
Cloom'bs it schingga awalnya menyingkirkan anemia
Predni ;ang'.negal hemolitik autoimun. Namun, perlu dicatat
PRC 2 3:i0nls°" kf:tuzlgﬁil bahwa hasil Coombs negatif tidak sepenuhnya
Hari 197 45,5 | hihari  mg/hari Coombs- menyingkirkan kemungkinan anemia hemolitik
dimulai negatif autoimun (AIHA), karena pada beberapa kasus
Hari 28 Trombosit termasuk yang dilaporkan oleh George et al.
(Hari . PRC Prednison ~ meningkat (2020) dan Saha et al. (2017) AIHA dapat
ke-9 7" berkurang dilanjutkan  menjadi bersifat Coombs-negatif akibat jumlah antibodi
steroid) 169.000/mm? S . . .
yang sangat rendah, jenis antibodi yang tidak
. BMP: terdeteksi oleh reagen standar (misalnya IgA
Hari23 +7,5 LRCSESUAl pogison  EAMbaran atau IgM non-komplemen), atau afinitas
”  kebutuhan sesuai anemia ; g p > S .
hemolitik antibodi yang lemah terhadap eritrosit. Dalam
USG kondisi tersebut, antibodi yang menempel
fetomaternal: lemah pada permukaan eritrosit tetap dapat
janin IU, 30— dikenali oleh reseptor Fc pada makrofag limpa
Hari24 +7.5 PRC Prednison o1& IUGR, atay  hati, yang kemudian melakukan
’ anhidramnion, £ e ial h . .
ofusi agositosis  parsial  ter adgp eritrosit,
perikardium, mengubahnya . menjadi sfer0s1t. yang 'leblh
BPP 6 mudah dihancurkan di sistem
PRC Terminasi  Bayi retikuloendotelial. Mekanisme ini disebut
Hari 29 +7.5 .o kehamilan  perempuan extravascular hemolysis dan dapat terjadi tanpa
preoperatif .. . .
(SC) BB 1.400 g, aktivasi komplemen, sehingga hasil Coombs

test tetap negatif meskipun hemolisis
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berlangsung aktif. Kehamilan sendiri dapat
memperkuat proses ini karena pergeseran
imunologis dari respons Thl ke Th2
meningkatkan produksi antibodi dan aktivitas
fagositik, yang keduanya berperan dalam
memperberat hemolisis autoimun.[21], [22]
Bilirubin indirek (unconjugated
bilirubin) meningkat akibat peningkatan
degradasi hemoglobin dari eritrosit yang
mengalami destruksi prematur, terutama pada
hemolisis ekstravaskular yang lazim pada
AIHA. Peningkatan bilirubin indirek sering
berkorelasi dengan ikterus klinis dan menjadi
indikator sensitif aktivitas hemolisis.[23]
Lactate dehydrogenase (LDH)
merupakan marker non-spesifik namun sensitif
terhadap kerusakan sel, yang meningkat
signifikan pada hemolisis akibat pelepasan
enzim intraseluler dari eritrosit. LDH
cenderung lebih tinggi pada hemolisis
intravaskular, tetapi tetap meningkat pada
AIHA ekstravaskular dan sering digunakan

sebagai parameter pemantauan respons
terapi.[14]
Retikulosit ~ mencerminkan  respons

kompensasi sumsum tulang terhadap anemia
hemolitik. Pada AIHA aktif umumnya
ditemukan retikulositosis, meskipun pada
kondisi tertentu seperti krisis aplastik, infeksi,
atau supresi sumsum, respons ini dapat tidak
adekuat.[24]

Haptoglobin adalah marker spesifik
hemolisis intravaskular yang biasanya sangat
rendah atau tidak terdeteksi karena berikatan
dengan hemoglobin bebas dalam sirkulasi.
Penurunan haptoglobin mendukung adanya
hemolisis aktif dan menjadi bagian dari panel
standar evaluasi AIHA.[25]

Dari sisi obstetri, hasil USG fetomaternal
menunjukkan janin hidup intrauterin, berat
badan 900 gr pada usia kehamilan 30-31
minggu, profil biofisik 6/10, dan anhidramnion
total, yang menandakan insufisiensi plasenta
dengan hipoksia janin kronik. Kondisi ini

mendukung keputusan tim medis untuk
melakukan terminasi kehamilan pada usia 30-
31 minggu. Berdasarkan rekomendasi FIGO
(2021), terminasi diindikasikan bila terjadi
IUGR berat dan profil biofisik janin <6/10
karena risiko kematian janin meningkat hingga
4-5 kali lipat setelah usia 32 minggu. Sebelum
terminasi, pasien telah mendapat kortikosteroid
antenatal untuk maturasi paru janin dan
magnesium  sulfat untuk neuroproteksi,
sebagaimana disarankan oleh McGoldrick et al.
(2020) yang menunjukkan penurunan risiko
RDS 34%, mortalitas neonatal 31%, dan
cerebral palsy hingga 40%.[11], [12]

Setelah operasi, pasien mendapatkan
transfusi lanjutan, oksitosin drip, antibiotik
spektrum luas, serta terapi suportif yang
semuanya sesuai dengan protokol post-sectio
care dan perawatan pasien dengan anemia
refrakter. Evaluasi pasca tindakan
menunjukkan perbaikan kadar Hb (9,6 g/dL)
dan stabilisasi tanda vital, menunjukkan respon
baik terhadap tatalaksana yang diberikan.

Pemeriksaannya pada kasus ini tidak
dilakukan atau tidak terdokumentasi dalam
laporan, bukan karena keterbatasan fasilitas
laboratorium. Fokus pemeriksaan laboratorium
dalam kasus ini lebih diarahkan pada
hemoglobin serial, morfologi darah tepi,
Coombs test, ANA profil, serta pemeriksaan
sumsum tulang. Tidak dilakukannya atau tidak
dilaporkannya pemeriksaan parameter
hemolisis klasik merupakan keterbatasan
diagnostik penting dalam kasus ini. Secara
ideal, diagnosis AIHA ditegakkan melalui
kombinasi anemia, bukti hemolisis
(peningkatan bilirubin indirek dan LDH,
retikulositosis, serta penurunan haptoglobin),
dan bukti imunologis melalui Coombs test.
Pada kasus ini, hasil Coombs test yang berulang
kali  negatif = semakin = mempersempit
kemungkinan konfirmasi diagnosis berbasis
laboratorium standar. Ketiadaan data bilirubin
indirek, LDH, retikulosit, dan haptoglobin
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menyebabkan bukti objektif hemolisis tidak
dapat dinilai secara komprehensif, sehingga
diagnosis AIHA harus sangat bergantung pada
pola klinis anemia berat yang refrakter terhadap
transfusi serta respons terapeutik yang
signifikan terhadap kortikosteroid.

Direct Antiglobulin Test (DAT/Coombs
test) dilaporkan berulang kali dengan hasil
negatif, namun metode teknis DAT yang
digunakan tidak dijelaskan secara rinci,
termasuk jenis reagen dan cakupan antibodi
yang diperiksa. Dalam praktik klinis rutin,
DAT umumnya dilakukan menggunakan
reagen polispe-sifik atau monospe-sifik
berbasis gel atau tabung, yang terutama
mendeteksi  IgG ~ dan/atau  komponen
komplemen C3d yang terikat pada permukaan
eritrosit. Metode ini memiliki sensitivitas yang
baik untuk AIHA tipe warm IgG dan cold
agglutinin disease yang dimediasi komplemen,
tetapi memiliki keterbatasan dalam mendeteksi
antibodi dengan afinitas rendah atau kelas
imunoglobulin non-1gG.[26]

Literatur terbaru menegaskan bahwa
sekitar 5-10% kasus AIHA merupakan DAT-
negatif, yang dapat disebabkan oleh jumlah
antibodi yang sangat rendah di permukaan
eritrosit, antibodi dengan afinitas lemah, atau
keterlibatan kelas imunoglobulin lain seperti
IgA atau IgM yang tidak selalu terdeteksi oleh
reagen standar. Selain itu, tidak semua DAT
rutin secara sistematis memeriksa C3d secara
spesifik, sehingga AIHA yang dominan
dimediasi komplemen dapat terlewat. Oleh
karena itu, pada kasus dengan kecurigaan klinis
tinggi seperti anemia hemolitik berat yang
refrakter terhadap transfusi, DAT negatif tidak
menyingkirkan AIHA.[27]

Artikel ulasan terkini merekomendasikan
bahwa pada kecurigaan AIHA DAT-negatif,
pemeriksaan lanjutan perlu dipertimbangkan,
antara lain penggunaan reagen monospe-sifik
tambahan (anti-IgG, anti-C3d, anti-IgA, dan
anti-IgM) untuk meningkatkan sensitivitas

deteksi. Selain itu, flow cytometry—based DAT
memiliki  sensitivitas yang lebih tinggi
dibandingkan metode konvensional, karena
mampu mendeteksi jumlah antibodi yang
sangat kecil pada permukaan eritrosit.
Pemeriksaan ini telah terbukti mengidentifikasi
kasus AIHA yang tidak terdeteksi dengan DAT
standar, terutama pada AIHA Coombs-
negatif.[28], [29], [30]

Pemeriksaan  lanjutan  lain  yang
dirckomendasikan adalah eluate test, yang
bertujuan untuk melepaskan dan
mengidentifikasi antibodi yang terikat pada
eritrosit pasien. Eluate test dapat membantu
mendeteksi autoantibodi tersembunyi dan
memperkuat diagnosis AIHA ketika DAT awal
negatif. Namun, pemeriksaan lanjutan seperti
flow cytometry DAT dan eluate test sering kali
tidak tersedia secara luas dan memerlukan
fasilitas laboratorium rujukan khusus, yang
dapat menjelaskan keterbatasan penerapannya
dalam kasus ini.[26]

Dengan demikian, hasil Coombs test
negatif pada laporan ini kemungkinan
mencerminkan  keterbatasan  sensitivitas
metode DAT konvensional yang digunakan,
bukan tidak adanya mekanisme imunologis.
Diagnosis AIHA pada pasien ini akhirnya
diperkuat oleh pola klinis hemolisis yang
refrakter terhadap transfusi, respons yang jelas
terhadap  kortikosteroid,  serta  temuan
pemeriksaan sumsum tulang, sejalan dengan
rekomendasi literatur bahwa diagnosis AIHA
DAT-negatif sering kali bersifat klinis-
terapeutik ketika pemeriksaan imunologis
lanjutan tidak tersedia.

KESIMPULAN

Pada kasus ini, strategi transfusi
memerlukan evaluasi ulang ketika tidak
diperoleh  peningkatan hemoglobin yang
bermakna setelah transfusi berulang, suatu pola
yang konsisten dengan AIHA. Transfusi tetap
dilanjutkan pada fase awal perawatan meskipun
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respons Hb minimal karena anemia berat pada
kehamilan trimester ketiga bersifat mengancam
jiwa, sehingga transfusi berperan sebagai terapi
suportif untuk mempertahankan oksigenasi
maternal dan perfusi uteroplasenta sambil
menunggu kejelasan diagnosis. Namun, seiring

menguatnya kecurigaan AIHA, ditandai
anemia refrakter terhadap transfusi, hasil
Coombs  test berulang negatif, dan

tersingkirnya penyebab lain, pendekatan terapi
bergeser ke pengendalian proses imunologis
dengan pembatasan transfusi dan pemberian
kortikosteroid sebagai terapi kausal. Respons
hemoglobin yang signifikan setelah prednison
menegaskan efektivitas imunosupresi.
Keputusan terminasi kehamilan terutama
didasarkan pada indikasi obstetri progresif
berupa IUGR berat, anhidramnion, efusi
perikardial, dan penurunan profil biofisik janin,
demi keselamatan maternal dan janin.
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