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ABSTRACT
Background: Covid-19 (coronavirus disease 2019) is caused by Severe Acute Respiratory Coronavirus (SARS-CoV 2). Pregnant women have higher risk 
to get infection, including covid-19. Vertical transmission from mother to fetal does not seem to appear in covid-19, but further studies are still needed. 
Several cases have reported maternal vascular malperfusion and chronic histiocytic intervillositis with trophoblast necrosis in the placenta of mothers 
infected by covid-19, which can directly affect fetal development in the uterus. To date, little is known about the effect of SARS-CoV 2 infection in 
pregnancy. However, SARS-CoV 2 infection in the first trimester of pregnancy may have the potential to cause complication such as miscarriage and 
congenital anomaly.
Objective: This study was conducted to describe if there was any influence of covid-19 infection in pregnancy may lead up to the incidence of fetal 
congenital anomalies.
Method: This was a scoping review. Journals that suited inclusion and exclusion criteria were collected and analyzed. The inclusion criteria was journal 
discussing covid-19 in pregnancy correlated with fetal congenital anomaly. Exclusion criterias were journals not written in English or not full text. The 
journal was searched on  PubMed. Data was presented in the table.
Results and Discussion: A scoping review was carried out on 9 journals that matched the inclusion and exclusion criteria. A total of 6 journals did not 
show any association of congenital anomalies in infants born to mothers infected with covid-19. Three of the six journals did not find any congenital 
anomalies, while the other three journals consecutively stated that there was no relationship between maternal covid-19 infection and hearing 
loss, congenital heart disease, and neurodevelopmental delay (hearing loss and retinopathy of prematurity) in infants. One journal concluded that 
there was a significant increase in fine motor transient abnormalities. One journal concluded that eye abnormalities may be caused by fetomaternal 
transmission of covid-19 or an indirect effect of maternal covid-19 infection when optic tract development occurred. One journal was unable to 
conclude whether abnormal brain MRI results in 3 infants had any correlation with mother’s covid-19 infection during pregnancy. There were two 
journals that found placental insufficiency in subjects infected with covid-19.
Conclusion: The correlation between fetal congenital anomaly and maternal covid-19 infection has not been well established. Therefore, further 
investigation is still needed.
 
Keywords: Congenital Anomaly; Covid-19; Pregnancy

ABSTRAK
Latar Belakang: Covid-19 (coronavirus disease 2019) disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Coronavirus (SARS-CoV 2). Ibu hamil memiliki risiko 
lebih untuk terkena infeksi, termasuk infeksi covid-19. Transmisi vertikal dari ibu hamil ke janin tampaknya tidak terjadi pada infeksi covid-19, namun 
hal ini masih perlu diteliti lebih lanjut. Beberapa laporan menemukan adanya maternal vascular malperfusion dan intervilositis histiositik kronis 
dengan nekrosis tropoblas pada plasenta ibu yang terinfeksi covid-19, dimana dapat secara langsung mempengaruhi perkembangan janin dalam 
rahim. Hingga saat ini, dampak infeksi SARS-CoV 2 pada kehamilan masih banyak belum diketahui. Namun demikian, infeksi SARS-CoV 2 memiliki 
potensi untuk menyebabkan komplikasi kehamilan pada trimester 1 meliputi keguguran dan anomali kongenital.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bagaimana pengaruh infeksi covid-19 pada ibu hamil dan kejadian anomali kongenital pada janin.
Metode: Penelitian ini menggunakan metode scoping review. Jurnal yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi akan dikumpulkan dan dianalisis. 
Kriteria inklusi yakni jurnal yang membahas infeksi covid-19 pada ibu hamil terkait luaran bayi dengan kelainan kongenital. Kriteria eksklusi meliputi 
jurnal yang tidak berbahasa inggris ataupun tidak full text. Pencarian jurnal dilakukan di PubMed. Hasil tinjauan data disajikan dalam bentuk tabel.
Hasil dan Pembahasan: Penelitian dilakukan pada 9 jurnal yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Sebanyak 6 jurnal tidak menunjukkan 
adanya hubungan anomali kongenital pada bayi yang lahir dari ibu terinfeksi covid 19. Tiga dari enam jurnal tersebut tidak menemukan anomali 
kongenital, sedangkan tiga jurnal lainnya secara berurutan menyatakan tidak adanya hubungan antara infeksi covid-19 maternal dengan gangguan 
pendengaran, penyakit jantung bawaan, serta perlambatan perkembangan saraf (gangguan pendengaran dan retinopati prematuritas) bayi. Satu 
jurnal menyimpulkan adanya hasil peningkatan abnormalitas transien motorik halus yang signifikan. Satu jurnal menyimpulkan adanya kemungkinan 
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PENDAHULUAN
Covid-19 (coronavirus disease 2019) disebabkan 

oleh Severe Acute Respiratory Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Virus ini pertama kali dilaporkan di Wuhan, 
Cina pada tanggal 31 Desember 2019 dan ditetapkan 
sebagai pandemi oleh World Health Organization 
(WHO) pada tanggal 11 Maret 2020.¹ SARS-CoV 2 
disebut sebagai novel coronavirus (CoV), dan memiliki 
korelasi dengan patogen penyebab wabah Severe 
Acute Respiratory Syndrome (SARS) dan Middle 
East Respiratory Syndrome (MERS).² Virus corona 
merupakan virus RNA rantai tunggal, beramplop, dan 
tidak tersegmentasi. Gejala yang ditimbulkan dari 
virus ini beragam, mulai dari flu, pneumonia hingga 
kematian.³ Gejala yang umum dilaporkan pada 
infeksi covid 19 meliputi demam, batuk, myalgia, 
nyeri kepala, dan diare.4 Penularan virus ini terjadi 
melalui partikel droplet yang terinhalasi saat berada 
pada jarak dekat dengan orang yang terinfeksi, 
terutama saat batuk atau bersin.5

Ibu hamil sendiri merupakan populasi yang 
rentan terkena infeksi, penyakit berat ataupun 
kematian yang disebabkan oleh infeksi saluran 
respirasi.6 Saat hamil, tubuh secara fisiologis 
melakukan penyesuaian seperti terjadinya 
peningkatan denyut jantung dan penggunaan 
oksigen, penurunan kapasitas paru, serta pergeseran 
imunitas seluler. Mekanisme ini meningkatkan risiko 
terhadap keparahan penyakit bila dibandingkan 
dengan wanita yang tidak hamil.6,7,8 Penurunan 
regulasi dari sel TH1 proinflamasi dan peningkatan 
sel TH2 anti-inflamasi terjadi saat hamil sebagai 
respon proteksi janin. Hal ini meningkatkan risiko 
ibu hamil untuk terkena infeksi, termasuk infeksi 
covid-19.9

Infeksi virus pada desidua dan atau plasenta 
menyebabkan munculnya faktor imun yang dapat 
mencapai janin serta mempengaruhi perkembangan-
nya. Virus sendiri jarang melewati barier 
plasenta, namun bila mencapai janin, maka dapat 
menyebabkan defek lahir berat seperti mikrocephali 
atau kematian.10 Transmisi vertikal dari ibu hamil ke 
janin tampaknya tidak terjadi pada infeksi covid-19, 
namun hal ini masih perlu diteliti lebih lanjut.11 
Sebuah sumber menemukan adanya malperfusi 
vascular maternal (maternal vascular malperfusion/
MVM) pada plasenta dari ibu yang terinfeksi 
covid-19.12 Selain itu, ditemukan pula perfusi 
vaskuler maternal yang buruk, peningkatan produksi 
sitokin, serta peningkatan abnormal mitokondria 
dan jumlah kopi mtDNA. Namun, hubungan 
antara luaran perkembangan pada bayi dengan 
disfungsi mitokondria plasenta ibu yang terinfeksi 
covid-19 masih belum jelas.13 Beberapa laporan 
kasus menemukan adanya MVM dan intervilositis 
histiositik kronis dengan nekrosis tropoblas pada 
plasenta ibu yang terinfeksi covid-19.12,14,15,16 MVM 
plasenta ini dapat secara langsung mempengaruhi 
perkembangan janin dalam Rahim.13 Adanya 
hipoksia pada plasenta mampu mengubah fungsi 
mitokondria dan konten mtDNA, sehingga mampu 
menyebabkan restriksi pertumbuhan janin.17 Pada 
infeksi covid-19 yang berat, protein virus dapat 
menginduksi sitokin proinflamasi.18,19 Peningkatan 
IL-2, IL-6, TNF-α, dan IFN-γ ditemukan di darah tepi 
ibu hamil yang terinfeksi covid-19 dan meningkat 
seiring keparahan dari infeksi.20

Hingga saat ini, dampak infeksi SARS-CoV-2 pada 
kehamilan masih banyak belum diketahui21. Meski 
demikian, infeksi SARS-CoV-2 memiliki potensi untuk 

abnormalitas mata yang disebabkan oleh transmisi fetomaternal covid-19 atau efek indirek dari infeksi covid-19 maternal pada saat perkembangan 
traktus optikus. Satu jurnal lainnya tidak dapat menyimpulkan hasil abnormal MRI otak pada 3 subyek bayi memiliki korelasi dengan paparan covid 19 
pada saat kehamilan. Adapun sebanyak dua jurnal menemukan adanya insufisiensi plasenta pada subyek yang terinfeksi covid-19.
Kesimpulan: Hubungan antara anomali kongenital dan infeksi covid-19 maternal masih perlu diteliti lebih lanjut. Hingga saat ini, belum dapat 
disimpulkan apakah infeksi covid-19 pada ibu hamil meningkatkan risiko terjadinya anomali kongenital pada janin.

Kata Kunci: Anomali Kongenital; Covid-19; Kehamilan
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menyebabkan komplikasi kehamilan pada trimester 
1 meliputi keguguran dan anomali kongenital.22

METODE
Penelitian telaah sistematik ini dilakukan pada 

tanggal 23 Febuari 2022 dengan mencari kata kunci 
“Covid-19” atau “Corona virus” atau “SARS COV 
2” dan “Congenital anomaly” atau “Congenital 
anomalies” atau “Birth defect” atau “Congenital 
malformation” atau “Congenital malformations” 
atau “Congenital defects” pada situs PubMed. 
Kriteria inklusi yakni jurnal yang membahas infeksi 
covid-19 pada ibu hamil terkait luaran bayi dengan 

Tabel 1. Hasil Literatur Jurnal (Penulis/Tahun, Judul, Metode)

No. Penulis / Tahun Judul Metode

1.
Liu HY; Guo J; Zeng C; Cao Y; Ran R; 
Wu T; Yang G; Zhao D; Yang P; Yu X; 
Zhang W; Liu SM; Zhang Y (2022)

Transient Early Fine Motor Abnormalities in Infants 
Born to COVID-19 Mothers Are Associated With 
Placental Hypoxia and Ischemia13

Prospective 
cohort

2.

Oskovi-Kaplan ZA; Ozgu-Erdinc AS; 
Buyuk GN; Sert-Dinc UY; Ali-Algan C; 
Demir B; Sahin D; Keskin HL; Tayman 
C; Moraloglu-Tekin Ö (2021)

Newborn Hearing Screening Results of Infants Born 
To Mothers Who Had COVID-19 Disease During 
Pregnancy: A Retrospective Cohort Study23

Retrospective 
Cohort 

3.

Cosma S; Carosso AR; Cusato J; Borella 
F; Bertero L; Bovetti M; Bevilacqua F; 
Mengozzi G; Mazzone R; Ghisetti V; Di 
Perri G; Benedetto C (2022)

Obstetric and neonatal outcomes after SARS-CoV-2 
infection in the first trimester of pregnancy: A 
prospective comparative study24

Prospective 
observational 
cohort

4.
Damar Çakırca T; Torun A; 
Hamidanoğlu M; Portakal RD; Ölçen 
M, Çakırca G; Haksever M (2021)

COVID-19 infection in pregnancy: a single center 
experience with 75 cases25

Single center 
retrospective 
study

5. Munian D; Das R; Hazra A; Ray S 
(2021)

Outcome of Neonates Born to COVID-Positive Women 
at 6 Months of Age26

Prospective 
cohort

6.

Morhart P; Mardin C; Rauh M; Jüngert 
J; Hammersen J; Kehl S; Schuh W; 
Maier-Wohlfart S; Hermes K; Neubert 
A; Schneider M; Hein A; Woelfle J; 
Schneider H (2022)

Maternal SARS-CoV-2 infection during pregnancy: 
possible impact on the infant27

Prospective 
cohort with 
case control

7. Leyser M, Marques FJP; Nascimento 
OJMD (2021)

Potential Risk of Brain Damage and Poor 
Developmental Outcomes in Children Prenatally 
Exposed to SARS-CoV : A Systematic Review28

Systematic 
review

8.
He JR; Xiao YH; Ding W; Shi YL; He X; 
Liu XD; Zhang GZ; Li SS; Su JQ; Liang L; 
Zeng L; Li F; Qiu X (2021)

Maternal, placental and neonatal outcomes after 
asymptomatic SARS-CoV-2 infection in the first 
trimester of pregnancy: A case report29

Case report

9.
Zeng LK; Zhu HP; Xiao TT; Peng SC; 
Yuan WH; Shao JB; Wang LS; Xiao FF; 
Xia SW; Lee SK; Yan K; Zhou WH (2021)

Short-term developmental outcomes in neonates 
born to mothers with COVID-19 from Wuhan, China30

Multicenter 
observational 
study

*Hasil telaah disajikan dalam tabel 1, 2 dan 3

kelainan kongenital. Kriteria eksklusi meliputi jurnal 
yang tidak berbahasa inggris ataupun tidak full text. 
Hasil tinjauan akan disajikan dalam bentuk tabel.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil pencarian di situs PubMed didapatkan 188 

jurnal berbahasa inggris dan fulltext menggunakan 
kata kunci. Sejumlah 167 jurnal tidak memenuhi 
kriteria inklusi dilihat dari pembacaan abstrak. 
Kemudian 21 jurnal potensial dibaca secara 
keseluruhan, dan didapatkan jurnal yang masih 
sesuai dengan kriteria inklusi sebanyak 9 jurnal.
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anomali kongenital pada bayi yang diobservasi dari 
ibu terinfeksi covid-19.25,28,29 Namun, dua jurnal 
menemukan perubahan plasenta pada subyek yang 
terinfeksi covid-19.13,29 Satu jurnal menyimpulkan 
adanya hasil peningkatan abnormalitas transien 
motorik halus yang signifikan pada bayi dengan 
ibu terinfeksi covid-19 dibandingkan ibu yang tidak 
terinfeksi covid-19.13 Satu jurnal menyimpulkan 
adanya kemungkinan abnormalitas mata yang 
disebabkan oleh transmisi fetomaternal covid-19 
atau efek indirek dari infeksi covid-19 maternal pada 
saat perkembangan traktus optikus.27 Sedangkan, 
satu jurnal lainnya tidak dapat menyimpulkan adanya 
hasil abnormal MRI pada 3 subyek bayi disebabkan 
adanya paparan covid 19 pada saat kehamilan.30

Pada penelitian Huan Yu liu, et al, ditemukan 
adanya peningkatan ketebalan yang signifikan pada 
membran interhemal plasenta dari ibu terinfeksi 
covid-19, dimana hal ini  berpengaruh pada 
oksigenasi serta kapasitas transportasi nutrisi yang 
menyebabkan terjadinya hipoksia dan iskemia pada 
plasenta.13 Dengan adanya hipoksia dan iskemia 
pada plasenta, akan terjadi stimulasi pelepasan dari 
sitokin yaitu interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-
6), interferon-gamma (IFN-γ) dan tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) dimana ditemukan meningkat 
pada plasenta ibu hamil yang terinfeksi SARS-CoV 
2. Adanya hipoksia atau perfusi yang buruk (MVM) 
pada plasenta dapat berpengaruh secara langsung 
pada perkembangan fetus di dalam Rahim.31,32 Hal 
ini disebabkan karena kondisi hipoksia pada plasenta 
dapat mengubah fungsi mitokondria dan jumlah 
mtDNA, yang mana dapat menyebabkan restriksi dari 
perkembangan janin.17

Dari penelitian Huan Yu Liu, et al, juga ditemukan 
peningkatan proporsi dari mitokondria abnormal dan 
mtDNA pada vili syncytiotrophoblast dari ibu dengan 
covid 19. Peningkatan mtDNA berfungsi sebagai 
kompensasi akan kebutuhan nutrisi dan oksigen fetus 
dari mitokondria yang sudah tidak berfungsi akibat 
kondisi perfusi vaskular yang buruk pada plasenta 
(MVM). Adanya peningkatan IL 6 dan TNF-α di bawah 
kondisi hipoksia dan iskemia pada plasenta memiliki 
korelasi dengan sikap janin dan penyimpangan 
neurologi33, sedangkan respon imun fetus pada 
peningkatan IFN-γ paska kelahiran berhubungan 
dengan kerusakan white matter pada otak.34

Sejumlah 9 jurnal memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi untuk dianalisis. Jurnal 1, 2, 3, 5, 6 dan 9 
secara berurutan menilai apakah ada abnormalitas 
transien motorik halus dini, gangguan pendengaran, 
penyakit jantung bawaan, perlambatan 
perkembangan saraf dengan gangguan pendengaran 
dan retinopati prematuritas, malformasi mata, 
dan perkembangan otak untuk jurnal 6 dan 9 pada 
neonatus dari ibu yang terinfeksi covid-19 pada saat 
kehamilan. Jurnal 4 dan 8 menilai apakah terdapat 
anomali kongenital dari bayi yang lahir dari ibu 
terinfeksi covid-19 semasa kehamilan.

Usia ibu hamil pada penelitian berkisar antara 28-
34 tahun, dan pada 4 jurnal lainnya tidak disebutkan 
(jurnal 5, 7, 8 dan 9). Usia kehamilan subyek saat 
terinfeksi covid-19 beragam yakni trimester 1 (jurnal 
3, 6 dan 8), tersebar pada trimester 1, 2 dan 3 (jurnal 
2 dan 4), trimester 3 (jurnal 5 dan 9), serta tidak 
disebutkan (jurnal 1 dan 7). Sebagian besar, ibu hamil 
yang terinfeksi covid 19 pada penelitian ini memiliki 
gejala ringan-sedang serta melahirkan di usia aterm.

Komorbid ibu yang dianalisis ialah hipertensi 
gestational, diabetes gestational, penyakit 
kardiovaskular, karier hepatitis B, karier hepatitis E 
dan infeksi influenza (jurnal 1), terapi antiretroviral, 
merokok, penyakit tiroid, penyakit autoimun, 
trombofilia, anomali uterus, penyakit ginjal kronis, 
penyakit paru kronis, immunocompromised, 
kardiopati, hipertensi dan kondisi neurologi (jurnal 3), 
hipotiroid, asma, arthritis reumatik, diabetes melitus 
(jurnal 4), tidak ditemukan komorbid hipertensi dan 
diabetes pada subyek jurnal 8, serta tidak disebutkan 
pada 5 jurnal lainnya (jurnal 2, 5, 6, 7, dan 9).

Dari 9 jurnal yang ditelaah, sebanyak 6 jurnal 
tidak menunjukkan adanya hubungan anomali 
kongenital pada bayi yang lahir dari ibu terinfeksi 
covid 19, sedangkan jurnal lainnya menemukan 
adanya hasil yang signifikan (jurnal 1), kemungkinan 
hubungan (jurnal 6), dan tidak menyebutkan 
apakah ada hubungan antara covid 19 dengan 
perkembangan otak pada bayi yang diteliti (jurnal 
9). Sebanyak tiga jurnal menyatakan tidak ada 
hubungan antara infeksi covid-19 dan gangguan 
pendengaran23, penyakit jantung bawaan24, serta 
perlambatan perkembangan saraf (gangguan 
pendengaran dan retinopati prematuritas).26 
Sebanyak tiga jurnal lainnya tidak menemukan 
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Pada penelitian lain juga menyebutkan 
bahwa kehamilan dengan covid-19 memiliki 
potensi mempengaruhi perkembangan otak dan 
menimbulkan gangguan sikap di kemudian hari. Hal 
ini diprediksi terjadi akibat peningkatan tinggi dari IL 
6 (sitokin utama) pada kehamilan dengan covid-19 
dan berhubungan dengan sinaptogenesis eksitasi 
serta konektivitas otak.35 Hal ini sesuai dengan 
sebuah studi percobaan pada janin domba, dimana 
adanya inflamasi yang terjadi pada uterus secara 
terus menerus akan mempengaruhi komponen 
neurovaskular kortikal dan white matter otak, serta 
berpotensi mengganggu perkembangan otak36.

Selain itu, respon inflamasi yang terjadi 
pada plasenta maupun perubahan sistemik yang 
diinduksi infeksi pada ibu hamil dapat meningkatkan 
keparahan dan durasi penyakit, serta menimbulkan 
konsekuensi untuk janin yang dikandung.37 Keadaan 
inflamasi pada plasenta ini berpotensi terpapar 
pada janin dan dapat menyebabkan sekuel patologis 
terutama pada organ yang rentan oleh kerusakan 
mikrovaskular seperti mata.38 Hal ini sejalan dengan 
hasil penelitian Morhart, dkk yang menyatakan 
bahwa adanya kemungkinan malformasi mata berat 
berhubungan dengan infeksi covid-19 maternal.27

Hasil penelitian Zeng, dkk menemukan 3 bayi 
positif covid-19 dari ibu terinfeksi covid-19 pada 
trimester 3 dengan hasil MRI otak abnormal. Namun 
abnormalitas hasil MRI otak ini tidak dapat disimpulkan 
memiliki korelasi dengan covid-19 maternal 
karena jumlah subyek penelitian yang sedikit dan 
kemungkinan adanya bias.30 Pada penelitian Leyser 
dkk, tidak ditemukan kelainan pada perkembangan 
otak bayi dari ibu yang terinfeksi covid-19.28

Meski tidak sering, transmisi in utero SARS-CoV 
2 dapat terjadi dan lebih berpeluang pada ibu hamil 
dengan infeksi derajat berat. Kondisi infeksi virus 
pada sel maternal-fetal interface sendiri tidak cukup 
untuk menyebabkan efek direk teratogenik janin.39 

Pernyataan ini sesuai dengan penelitian Damar 
dkk, Leyser dkk, dan He dkk yang tidak menemukan 
anomali kongenital pada bayi dari ibu terinfeksi 
covid-19 saat kehamilan.25,28,29

Penelitian pada jurnal yang dilakukan Oskovi-
Kaplan, dkk menyimpulkan covid-19 bukan sebagai 
faktor risiko terjadinya kehilangan pendengaran 
kongenital.23 Namun, sumber lain menyatakan 

SARS-CoV 2 memiliki neurotropisme yang dapat 
menimbulkan efek luas neuropati, termasuk 
mempengaruhi pendengaran.40 Infeksi virus pada 
kehamilan awal juga dikaitkan dengan meningkatnya 
risiko penyakit jantung bawaan pada janin, tetapi 
hingga sekarang masih belum ada bukti jelas bahwa 
SARS-CoV 2 menyebabkan malformasi jantung.41 

Penelitian Cosma, dkk, menunjukkan hasil bahwa 
penyakit jantung bawaan tidak berhubungan dengan 
infeksi covid-19 maternal.24

KESIMPULAN DAN SARAN
Hubungan antara anomali kongenital dan infeksi 

covid-19 maternal masih perlu diteliti lebih lanjut. 
Hingga saat ini, belum dapat disimpulkan apakah 
infeksi covid-19 pada ibu hamil dapat meningkatkan 
risiko terjadinya anomali kongenital pada janin. 
Namun, penurunan perfusi plasenta ditemukan 
pada ibu hamil yang  terinfeksi covid 19.
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