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ABSTRAK

Pendahuluan: Sepsis menjadi salah satu penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada neonatus dan bayi dengan
angka kematian mencapai 50-70% di Indonesia. Diagnosa sepsis dapat ditegakkan dengan pemeriksaan kultur darah
didapatkan adanya bakteri dan pemeriksaan laboratorium darah lengkap. Prediktor kematian akibat sepsis pada
neonatus dan bayi dengan parameter darah lengkap belum banyak di lakukan penelitian.

Metode: Penelitian deskriptif analitik dengan desain cross sectional menggunakan rekam medis pasien neonatus dan
bayi yang terdiagnosa sepsis di Kabupaten Malang periode Januari 2017 sampai Desember 2018. Data terdiri dari
parameter laboratorium darah lengkap seperti leukosit, eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit dan monosit. Penelitian ini
dianalisa menggunakan Chi square dengan hasil signifikan jika p <0,05.

Hasil: Pasien sepsis lebih banyak terjadi pada pasien laki-laki dan angka mortalitas lebih banyak pada neonatus.
Ditemukan hubungan signifikan kadar leukosit pada neonatus dan kadar neutrofil pada bayi terhadap angka mortalitas.
Kesimpulan: Terdapat hubungan yang signifikan pada variabel leukosit pada neonatus dan variabel neutrofil pada
bayi terhadap angka mortalitas.

Kata Kunci: sepsis, leukosit, hitung jenis, mortalitas.
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ABSTRACT
Introduction: Sepsis is one of the main cause of morbidity and mortality in neonates and infants with mortality rate
around 50-70% in Indonesia. A diagnosis of sepsis can be examined through bacteria found in blood cultures and a
complete blood laboratory examination. Predictions of death due to sepsis in neonates and infants with complete blood
parameters have not been much doing in research.
Method: This was descriptive analytic research with cross sectional design using medical records of neonatal and
infant patients with sepsis diagnosis in Malang Regency from January 2017 to December 2018. The data consist of
complete blood count laboratory parameters such as leukocytes, eosinophils, basophils, neutrophils, lymphocytes and
monocytes. This study was analyzed using Chi-square with significant results if p <0.05.
Result: Sepsis patients are more commonly found in male patients and mortality rates are higher for neonates. A
significant correlation found between leukocyte level in neonates and neutrophil level in infants and mortality rates.
Conclusion: There is a significant correlation between leukocyte variable in neonates and neutrophils variable in
infants with mortality rates.
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PENDAHULUAN

Sepsis merupakan reaksi yang berlebihan dari
respon imun yang di pengaruhi oleh adanya bakteri di
dalam tubuh dan dapat menimbulkan beberapa gejala
klinis. Berbagai mikroorganisme dapat menyebabkan
infeksi yaitu bakteri, virus, jamur dan protozoal.
Insiden sepsis meningkat 40 tahun terakhir di negara
berkembang maupun negara maju. Menurut data
World Health Organization (WHO) terjadi 5 juta
kematian pada sepsis neonatus setiap tahunnya dengan
angka mortalitas 34 per 1000 kelahiran?. Di Indonesia
angka mortalitas pada sepsis masih tinggi dengan
presentase 50-70%:3. Pada laporan Dinas Kesehatan
Provinsi Jawa Timur pada tahun 2017 angka mortalitas
pada bayi sebesar 22,1 dalam 1000 kelahiran hidup*.

Diagnosa dini sepsis dan tatalaksana yang tepat
pada sepsis dapat menurunkan angka mortalitas pada
pasien sepsis. Namun manifestasi klinis pada sepsis
neonatal umumnya tidak spesifik dan bervariasi.
Manifestasi klinis pada neonatus yaitu suhu tubuh
tidak stabil, abnormalitas heart rate, abnormalitas
respiration rate, letargi, dan tekanan darah <2 SDS.
Sedangkan manifestasi klinis pada bayi yaitu tampak
sakit, tidak mau minum, abnormalitas suhu tubuh,
letargi, dan takikardi®. Pemeriksaan kultur darah
menjadi gold standar tetapi membutuhkan waktu yang
cukup lama 3-5 hari.

Pada pasien sepsis dapat terjadi leukositosis
maupun leukopenia, leukositosis terjadi sebagai
penanda adanya infeksi, inflamasi, trauma, stress fisik
maupu mental. Sedangkan leukopenia dapat terjadi
karena kebutuhan terhadap leukosit meningkat,
penurunan produksi sumsum tulang, infeksi virus, dan
penurunan produksi limfoid’. Pada keadaan awal
sepsis terjadi peningkatan jumlah neutrofil dan
selanjutnya terjadi peningkatan limfosit, keadaan
sepsis yang terus menerus akan menyebabkan
terjadinya apoptosis dari limfosit sehingga terjadi
limfositopenia®. Penurunan eosinofil menjadi salah
satu penanda untuk diagnosa sepsis yang disebabkan
infeksi sepsis®. Dan terjadi peningkatan jumlah
monosit karena monosit akan berinteraksi dengan
endotoksin yang berasal dari bakteril®. Berdasarkan
penelitian jumah dkk 2007, gejala klinis dan
pemeriksaan  laboratorium  digunakan  sebagai
prediktor mortalitas pada kasus sepsis!'. Berdasarkan
latar belakang diatas maka perlu dilakukan penelitian
tentang hubungan kadar leukosit dan hitung jenis pada
angka mortalitas neonatus dan bayi sepsis di kabupaten
malang.

METODE

Metode pengumpulan data pada penelitian ini
yaitu  menggunakan metode cross sectional
menggunakan rekam medis pada pasien yag
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terdiagnosa sepsis pada tahun 2017 sampai tahun 2018
di Kabupaten Malang. Pengambilan data dimulai pada
Januari 2019 hingga April 2019.

Sampel

Sampel yang diambil adalah data rekam medis
pada bulan januari 2017 sampai bulan desember 2018
di RSUD Kanjuruhan Kepanjen Kabupaten Malang.
Pengambilan sampel menggunakan metode purposive

sampling.  pepgambilan data rekam medis

Jenis kelamin, wusia kurgng dari 1 tahun, hasil
laboratorium darah lengkapY¥(leukosit, neutrofil, basofil,
eosinofil, limfosit, dan monosit) dan angka mortalitas.

Sesuai kriteria inklusi dan tidak ada kriteria eksklusi

Laki-taki

Neonatus
I 54 pasien

65.pasien

Bayi 26

pasien

Perempuan
37 pasien

Teknik Analisa Data

Data yang diperoleh dikumpulkan kemudian hasil
laboratorium dikategorikan dan usia dikelompokkan
menjadi <28 hari dan >28 hari, selanjutnya dilakukan
analisa data menggunakan chi square. Analisa data
pada penelitian ini menggunakan perangkat software
statistic SPSS dan Microsoft excel.

HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sampel

Pada penelitian ini data yang digunakan adalah
data rekam medis yang memenuhi kriteria inklusi.
Data yang didapatkan sebanyak 91 pasien. Pasien
sepsis akan dibedakan menjadi 2 kelompok yaitu
kelompok usia < 28 hari sebanyak 65 pasien dan
kelompok usia >28 hari sebanyak 26 pasien. Data
karakteristik sampel pada penelitian ini dapat dilihat
pada tabel 1.



Tabel 1 karakteristik sampel

Neonatus

Bayi

No. Keterangan
g Hidup

Meninggal

Hidup

Meninggal

1. Usia
1-7 hari 38
8-14 hari 2
15-21 hari 2
22-28 hari 5
1-2 bulan
3-4 bulan
5-6 bulan
7-8 bulan
9-10 bulan
11-12 bulan

13

o w N B~ O

R O O O O

2. Jenis Kelamin
Laki-laki 30
Perempuan 17

14
10

3. Diagnosa
BBLR 27
TTNB
Pneumonia
Prematur
Asfiksia
ARDS
Febris
Dyspnea
Kejang demam

~N © Ww O

12
4
3

1
0
0

Keterangan: menunjukkan data pada penelitian ini memiliki karakteristik yaitu usia, jenis kelamin dan diagnosa.
BBLR : Berat Badan Lahir Rendah, TTNB : Transient Tachypneu of the Newborn, ARDS : Acute Respiratory Distress

Syndrome

Hasil analisa data hubungan parameter laboratoris pada pasien neonatus dan bayi sepsis dengan chi square
didapatkan hubungan signifikan variabel leukosit pada neonatus dengan P value 0,000 dan variabel neutrofil pada bayi

dengan nilai P value 0,027 terhadap angka mortalitas dapat dilihat pada tabel 2 dan tabel 3.

Tabel 2. Hasil Analisa Hubungan Parameter Laboratoris Pada Darah (Leukosit Dan Hitung Jenis) Terhadap
Angka Mortalitas Pada Pasien Sepsis Berusia <28 Hari

Mortalitas
No. Variabel (n=65) Total P value
Hidup Meninggal
1. Leukosit Menurun 2 1 3 0.000
Normal 45 9 54
Meningkat 0 8 8
2. Eosinofil Menurun 20 10 30 0.594
Normal 19 5 24
Meningkat 8 3 11
3. Basofil Normal 13 5 18 0.992
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Meningkat 34

4. Neutrofil Menurun 2
Normal 35

Meningkat 10

5. Limfosit Menurun 9
Normal 36

Meningkat 2

6. Monosit Normal 21
Meningkat 26

13 47
2 4 0.458
11 46
5 15
7 16 0.196
11 47
0 2
12 33 0.113
6 32

Keterangan : Nilai rujukan normal leukosit berdasarkan usia 1 hari : 9400-34000, 2-6 hari : 5000-21000, 1-4 minggu

: 5000-19500.

Tabel 3. Hasil Analisa Hubungan Parameter Laboratoris Pada Darah (Leukosit Dan Hitung Jenis) Terhadap
Angka Mortalitas Pada Pasien Sepsis Berusia >28 Hari

Mortalitas
No. Variabel (n=26) Total P value
Hidup Meninggal

1. Leukosit Menurun 1 0 1 0.395
Normal 11 0 11
Meningkat 12 2 14

2. Eosinofil Menurun 19 2 21 0.473
Normal 5 0 5

3. Basofil Normal 18 2 20 0.420
Meningkat 6 0 6

4. Neutrofil Normal 18 0 18 0.027
Meningkat 6 2 8

5. Limfosit Menurun 4 0 4 0.530
Normal 20 2 22

6. Monosit Normal 16 2 18 0.326
Meningkat 8 0 8

Keterangan : Nilai normal kadar leukosit usia 1-23 bulan : 6000-17500, eosinofil : 1-5%, basofil : 0-1%, neutrofil :

17-60%, limfosit : 20-70%, monosit : 1-11%.

PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel

Pada penelitian ini didapatkan pasien yang
terdiagnosa sepsis lebih banyak berjenis kelamin laki-
laki, sesuai penelitian sebelumnya di Nepal bahwa bayi
laki-laki lebih rentan terjadi sepsis daripada bayi
perempuan??, Faktor resiko sepsis neonatus pada laki-
laki empat kali lebih besar daripada perempuan dan
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kemungkinan terkait oleh sex-linked terhadap
kerentanan host, kromosom x memiliki gen yang
mempengaruhi fungsi kelenjar timus dan sintesis
immunoglobulin sedangkan pada laki-laki hanya
memiliki satu kromosom x sehingga pasien neonatus
laki-laki lebih rentan terhadap infeksi daripada
perempuan®®. Jumlah pasien meninggal lebih banyak
pada bayi berusia 1-7 hari dan penyebab tersering
pasien meninggal adalah BBLR. Neonatus dengan
BBLR lebih rentan terhadap penyakit dikarenakan



fungsi organ dan imunitas belum sempurnal4.
Berdasarkan penelitian sebelumnya jumlah kematian
bayi usia <28 hari lebih banyak dibandingkan dengan
bayi usia >28 hari yang terdiagnosa sepsis*®.

Pada penelitian ini pasien sepsis akan
dibedakan menjadi 2 kelompok yaitu kelompok usia
<28 hari dan kelompok usia >28 hari — 1 tahun dan
selanjutkan akan dibedakan antara pasien hidup dan
pasien meninggal. Pada penelitian ini didapatkan
pasien terbanyak berusia <28 hari dengan jumlah 65
pasien. Hal ini dikarenakan faktor resiko sepsis pada
pasien yang berusia <28 hari terdiri dari faktor
maternal yaitu ketuban pecah dini, ketuban mekoneal,
primigravida, kehamilan usia muda preeklamsia,
infeksi saluran kemih dan demam pada ibu. Dan
terdapat juga faktor fetal yaitu berat lahir rendah,
prematuritas, sistem imun yang belum matang, dan
apgar score pada menit pertama <7, sehingga pada
neonatus yang sistem imunnya belum matang akan
meningkatkan resiko prognosa yang buruk!®. Namun,
pada penelitian lain didapatkan pada usia 1-12 bulan
memiliki ~ proporsi  mortalitas  lebih  banyak
dibandingkan kelompok usia lain®’.

Hubungan Antara Parameter Laboratoris Pada
Darah (Leukosit) Terhadap Angka Mortalitas
Pada Pasien Sepsis Bayi

Pada pasien usia <28 hari yang hidup
maupun yang meninggal mayoritas memiliki jumlah
leukosit normal sebanyak 54 pasien. Berdasarkan hasil
analisa data secara statistik terdapat hubungan yang
signifikan antara kadar leukosit dan angka mortalitas
pada pasien sepsis berusia <28 hari. Berdasarkan
penelitian Yasa, 2014 menyatakan jumlah leukosit
total normal terutama 48 jam pertama dan berdasarkan
penelitian Naglaa F., et al, 2012 menyatakan pada saat
terjadi sepsis kadar leukosit dapat meningkat dan
menurun. Dan pada penelitian sebelumnya didapatkan
kadar leukosit normal pada pasien sepsis neonatus 85
orang (82,5%), leukositosis sebanyak 14 orang
(13,6%) dan leukopenia 4 orang (3,9%)*3. Peningkatan
jumlah sel darah putih menjadi gejala umum ketika
terjadi sepsis kemudian terjadi penurunan sel darah
putih di akibatkan oleh adanya penekanan sumsum
tulang dengan prognosis pasien yang buruk .

Pada pasien usia >28 hari yang hidup maupun
meninggal paling banyak memiliki kadar leukosit
meningkat sebanyak 14 pasien. Hasil analisa data
diperoleh bahwa tidak didapatkan hubungan yang
signifikan antara kadar leukosit dan angka mortalitas
pada pasien sepsis usia >28 hari. Berdasarkan
penelitian sebelumnya terjadi peningkatan kadar
leukosit pada bayi usia 1 tahun >17500/ul sesuai
dengan perubahan sistemik akibat terjadinya inflamasi
sehingga akan meningkatkan jumlah sel darah putih
pada perifer *°. Sesuai pada penelitian sebelumnya
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tidak didapatkan hubungan bermakna antara kadar
leukosit dengan angka mortalitas?°.

Hubungan Antara Parameter Laboratoris Pada
Darah (Hitung Jenis) Terhadap Angka Mortalitas
Pada Pasien Sepsis Bayi

Hasil analisa data hubungan antara parameter
laboratoris pada darah (hitung jenis) pada pasien
berusia <28 hari dengan angka mortalitas didapatkan
hubungan yang tidak signifikan antara hitung jenis
(eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit dan monosit )
dengan angka mortalitas pada pasien sepsis usia <28
hari. Sedangkan analisa data hubungan parameter
laboratoris darah (hitung jenis) dengan angka
mortalitas pada pasien usia >28 hari, tidak didapatkan
hubungan vyang signifikan antara hitung jenis
(eosinofil, basofil, limfosit dan monosit) dengan angka
mortalitas dan didapatkan hubungan yang signifikan
antara neutrofil dengan angka mortalitas pada pasien
sepsis usia >28 hari. Pada keadaan infeksi bakteri
terjadi eosinopenia karena eosinofil terlibat pada
jaringan yang terinfeksi, peningkatan basofil,
peningkatan neutrofil, penurunan limfosit dan
peningkatan jumlah hitung jenis monosit. Pelepasan
granulosit matur dari sumsum tulang mengalami
peningkatan sekitar 50 kali pada infeksi akut.
Pelepasan interleukin 1, tumor necrosis factor dan
sitokin inflamasi lainnya akan merangsang sel stroma
sumsum tulang dan sel T sehingga produksi colony-
stimulating factors (CSFs) meningkat. Akibatnya
terjadi  peningkatan proliferasi dan diferensiasi
progenitor granulosit dan selanjutnya akan terjadi
peningkatan produksi neutrofil?t. Pada neonatus
mekanisme sistem imun innate terhadap bakteri
diperankan oleh neutrofil atau leukosit
polimorfonuklear, tiga aspek fungsi dari leukosit
polimorfonuklear adalah neutropenia, penurunan
deformitas dan keterlambatan apoptosis??>. Respon
neonatus terhadap adanya infeksi tidak efektif,
neutrofil atau sel polimorfonuklear pada neonatus
tidak mampu meninggalkan pembuluh darah untuk
menembus jaringan dikarenakan kurangnya perlekatan
ke lapisan endotel  pembuluh  darah.  Sel
polimorfonuklear di jaringan tidak dapat berpisah
sebagai respon faktor kemotaksis dan kurang mampu
berdeformasi sehingga tidak dapat bergerak bebas
melalui matriks ekstraseluler jaringan dan mencapai
tempat infeksi. Akibatnya, terjadi penurunan cadangan
neutrofil karena berkurangnya respon pada sumsum
tulang, terutama pada bayi prematur 22, Pada penelitian
sebelumnya didapatkan paling banyak kadar neutrofil
pada pasien sepsis neonatus normal sebanyak 45
pasien, selanjutnya sebanyak 42 pasien mengalami
penurunan jumlah neutrofil dan sebanyak 16 pasien
memiliki jumlah neutroil yang meningkat. Neonatus
lebih rentan terhadap infeksi disebabkan karena



menurunnya jumlah dan menurunnya fungsi neutrofil
sehingga akan menyebabkan keadaan
imunocompremised. Keadaan neutropenia pada sepsis
neonatus menyebabkan prognosis yang buruk?*,

Respon fisiologis pada sistem imunitas saat
terjadi inflamasi sistemik adalah keadaan neutrofilia?®.
Pada penelitian sebelumnya menyatakan keadaan
neutrofilia umumnya diikuti keadaan limfositopenia
dan sebagai prediktor keadaan bakteremia. Keadaan
neutrofilia dan limfositopenia akan meningkatkan
rasio absolut antara neutrofil dan limfosit sehingga
semakin meningkatnya rasio neutrofil dan limfosit
maka semakin besar resiko morbiditas dan mortalitas
pasien sepsis dengan ditandai kerusakan dan kegagalan
fungsi organ?. Limfositopenia terjadi karena dalam
keadaan sepsis terjadi migrasi sel limfosit kedalam
sistem limfatik dan apoptosis limfosit yang sangat
cepat dan terus menerus?’. Proses apoptosis limfosit
akan menyebabkan terjadinya imunosupresi sistem
imunitas adaptif sehingga mudah terserang infeksi
nosokomial dan juga bakteri oportunistik yang
mengakibatkan reaksi inflamasi sistemik lebih lanjut
28

Pada penelitian sebelumnya analisa hubungan
antara eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit, monosit
dengan angka mortalitas didapatkan p value >0,05
yang menginformasikan bahwa tidak ada hubungan
yang signifikan antara hitung jenis (eosinofil, basofil,
neutrofil, limfosit, monosit) dengan angka mortalitas?®.

Pada penelitian ini menggunakan rekam medis,
data rekam medis yang diambil adalah pemeriksaan
laboratorium awal pasien terdiagnosa sepsis dan
mengambil outcome pasien (bertahan hidup atau
meninggal). Pada penelitian ini tidak dilakukan
pendataan pada pemeriksaan selanjutnya, pemberian

tatalaksana, perawatan, dan pemeriksaan khusus
lainnya jika dilakukan. Sehingga pada penelitian ini
kurang menggambarkan outcome pasien setelah
pemeriksaan laboratorium awal.

KESIMPULAN

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa :

1. Terdapat hubungan vyang signifikan antara

parameter laboratoris leukosit terhadap angka
mortalitas pada pasien sepsis pada pasien yang
berusia <28 hari

2. Terdapat hubungan yang signifikan antara
parameter laboratoris neutrofil terhadap angka
mortalitas pada pasien sepsis pada pasien yang
berusia > 28 hari — 1 tahun

SARAN

1. Diharapkan pada penelitian selanjutnya dapat
menggambil dan menggunakan sampel yang
lebih representatif
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hasil
dan

2. Mendapatkan dan
laboratorium  pada
pemeriksaan serial

3. Diharapkan rekam medis yang berada di
pelayanan kesehatan di Malang berisi data yang
lebih lengkap

menggunakan
awal  diagnosa
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