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Abstract

Background: Neonatal sepsis is a clinical syndrome on infants aged 28 days or more. According to WHO data on
19th April 2018, estimated 3 million newborns and 1.2 million children suffer from sepsis globally every year.
Hematological profile assessment can be used as a clinical guide to diagnose sepsis and early management of
patients with early onset, especially in hospitals with limited facilities and the examination data can be obtained
faster.

Objective: This study was aimed to determine the hematological profile in sepsis patients in neonatal unit at RSUD
Dr. Pirngadi Medan.

Methods: This research was a descriptive cross-sectional design. The research sample was selected by total
sampling.

Results: The results of the study were found from 74 neonates, 44 (59.5%) were male. Neonates with normal labor
were 57 (78.1%) and survived 45 (60.8%). It was found that leukocytes (76.4%), neutrophils (60%), monocytes
(87.9%), and hemoglobin (40.3%) were increased.

Conclusion: The hematological profile can be used as a clinical assessment of sepsis at the first 24 hours on neonates.
Hematological examination found an increased leukocytes, neutrophils, monocytes, and hemoglobin in neonatal sepsis
patients at the first 24 hours.
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Abstrak

Latar belakang: Sepsis neonatus salah satu sindrom klinis pada bayi yang berusia 28 hari atau lebih. Menurut
data WHO pada 19 april 2018 di perkirakan 3 juta bayi baru lahir dan 1,2 juta anak menderita sepsis secara global
setiap tahun. Penilaian profil hematologi dapat digunakan sebagai pedoman klinis untuk diagnosis sepsis dan
tatalaksana awal pederita sepsis awitan dini terutama pada rumah sakit dengan fasilitas terbatas dan hasil
pemeriksaan lebih cepat didapat..

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran profil hematologi pada pasien sepsis di unit neonatus
di RSUD Dr. Pirngadi Medan.

Metode: Penelitian ini bersifat deskriptif dengan desain cross-sectional. Sampel penelitian dipilih dengan total
sampling.

Hasil: Hasil penelitian didapati dari 74 neonatus, sebanyak 44 orang (59,5%) berjenis kelamin laki-laki. Neonatus
dengan persalinan normal sebanyak 57 orang (78,1%) dan yang bertahan hidup sebanyak 45 orang (60,8%).
Ditemukan leukosit (76,4%), neutrofil (60%), monosit (87,9%), dan hemoglobin 29 (40,3%) meningkat.
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Kesimpulan: Profil hematologi dapat digunakan sebagai penilaian klinis sepsis dalan 24 jam pertama pada
neonatus. Pemeriksaan hematologi didapati peningkatan pada leukosit, neutrofil, monosit, dan hemoglobin pada

pasien sepsis neonatus dalam 24 jam pertama.

Kata Kunci: sepsis, neonatus, profil hematologi

Pendahuluan

Sepsis merupakan salah satu penyebab utama morbiditas dan
mortalitas pada neonatus di seluruh dunia, terlepas dari kemajuan
terbaru dalam sistem perawatan kesehatan. Sepsis neonatal salah
satu sindrom klinis pada bayi yang berusia 28 hari atau lebih muda.
Sepsis diawali dengan manifestasi tanda-tanda sistemik infeksi
dan isolasi patogen bakteri dari aliran darah.! Infeksi mungkin
dapat terjadi di dalam kandungan melalui jalur transplasenta atau
trans-servikal selama atau setelah persalinan. Infeksi asendens
melalui serviks, dengan satupun tanpa ketuban pecah, dapat
menyebabkan sepsis. Beberapa manifestasi klinis memperlihatkan
inflamasi seperti demam atau hipotermia, takikardi, dan
leukositosis atau leukopenia.?

Insiden sepsis bervariasi dengan gejala klinis tidak khas dan
progresivitas gejala dapat terjadi dalam 24 jam.3 Adanya sepsis
berat dan syok sepsis juga ditandai dengan disfungsi multiorgan
dan apabila terjadi hipotensi tidak langsung memberikan respons
terhadap resusitasi cairan yang adekuat maka akan menyebabkan
syok septik.245 Berdasarkan buletin yang diterbitkan oleh WHO
(World Health Organization) pada 19 April 2018, diperkirakan tiga
juta bayi baru lahir dan 1,2 juta anak menderita sepsis secara
global setiap tahun. Insiden sepsis berkisar 1:1500 pada bayi
cukup bulan dan 1:250 pada bayi yang kurang bulan.” Angka
kejadian sepsis pada bayi kurang bulan enam kali lebih berisiko
dibandingkan bayi cukup bulan. Hal ini berhubungan dengan
sistem imun yang imatur serta perawatan di rumah sakit yang
berkepanjangan sehingga terjadi peningkatan risiko infeksi
nosokomial.® Sepsis dan syok septik berat merupan salah satu
penyebab utama kematian di ICU yang meliputi 2-11% dari kasus
rawat inap di rumah sakit atau ICU di AS dan Eropa.2 Pada unit
perawatan intensif Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM)
Jakarta, 19,3% dari 502 pasien anak yang dirawat yang mengalami
sepsis dengan angka mortalitas 54%.° Profil kesehatan Provinsi
Bangka Belitung melaporkan penyebab kematian neonatus paling
banyak adalah BBLR (43,22% dari total kematian neonatus),
asfiksia (29,66% dari total kematian neonatus), kelaian kongenital
(9,32% dari total kematian neonatus), lain-lain (16,94% dari total
kematian neonatus) dan sepsis (0,84% dari total kematian
neonatus).’® Di Sumatra Utara pada tahun 2008-2010 kejadian
bayi diduga sepsis di unit perawatan neonatus RSUP. Adam Malik
Medan adalah 239, di antaranya 158 terbukti sepsis, 103 dieksklusi
(69 kelainan kongenital dan 34 data tidak lengkap).?

Salah satu pemeriksaan untuk mengetahui adanya infeksi adalah
pemeriksaan kultur darah dan pemeriksaan ini bisa saja menjadi
negatif palsu karena berbagai factor, salah satunya pemakaian
antibiotikk sebelumnya.' Sistem skoring hematologi dapat
digunakan sebagai pedoman klinis untuk diagnosis sepsis dan
tatalaksana awal pederita sepsis awitan dini terutama pada rumah
sakit dengan fasilitas terbatas dan hasil pemeriksaan lebih cepat
didapat.”? Tahap awal infeksi yang terjadi pada sepsis ditandai
dengan peningkatan jumlah neutrofil yang ditemukan pada darah
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perifer dan penurunan jumlah limfosit.'® Pada pasien sepsis dapat
terjadi leukositosis maupun leukopenia. Leukositosis terjadi
sebagai penanda adanya infeksi, inflamasi, trauma, stres fisik
maupun mental. Leukopenia dapat terjadi karena kebutuhan
terhadap leukosit meningkat, penurunan produksi sumsum tulang,
infeksi virus, dan penurunan produksi limfoid.4.15

Peningkatan limfosit saat keadaan sepsis yang terus menerus
akan menyebabkan terjadinya apoptosis dari limfosit sehingga
limfositopenia. Penurunan eosinofil menjadi salah satu penanda
infeksi pada sepsis dan terjadi peningkatan jumlah monosit karena
monosit akan berinteraksi dengan endotoksin yang berasal dari
bakteri.'45 Perubahan trombosit juga terjadi pada sepsis akibat
pelepasan faktor pertumbuhan pada sumsum tulang yang memacu
produksi trombosit dalam ukuran besar sebagai mekanisme
kompensasi.

Trombositopenia neonatus awitan dini terjadi pada 75%
trombositopenia neonatus, pada umumnya telah ada saat lahir
atau timbul dalam 72 jam pertama setelah lahir pada neoatus
prematur atau yang lahir dari kehamilan yang mengalami
komplikasi seperti insufisiensi plasenta dan hipoksia janin pada
preeklampsia atau pertumbuhan janin terlambat. Trombositopenia
neonatus awitan dini biasanya menunjukkan pola yang bisa
diramalkan dan jumlah trombosit tidak menurun drastis atau
sampai menimbulkan risiko pendaharan. Trombositopenia
neonatus awitan lambat terjadi setelah 72 jam kehidupan hampir
selalu disebabkan oleh sepsis awitan lambat atau enterokolitis
nekrotikans (NEC). Trombositopenia telah ada seiring dengan
ditemukan tanda-tanda awal sepsis atau NEC kemudian trombosit
turun drastis dan mencapai titik terendah dalam waktu 24-48 jam.
Penurunan trombosit dapat mencapai 50 x 10° dan sering
membutuhkan transfusi trombosit.’>16 Pada penelitian didapati
hasil sensitivitas dan spesifitas trombopoietin (TPO) tidak lebih
tinggi dibandingkan dengan profil hematologi sebagai penanda
diagnosis  Sepsis Awitan Dini (SAD).'® Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui gambaran angka kejadian sepsis, gambaran
profil hematologi, dan gambaran karakteristik profil hematologi
kejadian sepsis berdasarkan jenis kelamin, cara persalinan, dan
luaran pada pasien sepsis di Unit Neonatus Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Pirngadi Medan.

Metode
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross-
sectional. Sampel pada penelitian ini berjumlah 74 sampel yang
diambil dari data rekam medik seluruh penderita sepsis neonatus
di RSUD Dr. Pirngadi Medan periode 01 Januari 2017 — Desember
2018 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dan cara
pemilihan sampel pada penelitan ini dengan total sampling. Kriteria
inklusi pada penelitian adalah neonatus yang terkena sepsis
setelah 24 jam terdiagnosis. Pasien sepsis yang memenuhi 2
kriteria dari SIRS (Systemic Inflamatory Response Syndrome)
dengan frekuensi jantung yang abnormal, takipneu, suhu naik atau
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tidak, hitung jumlah leukosit abnormal dengan salah satu dari

Tabel 2. Distribusi Profil Hematologi Pasien Sepsis Neonatus

kedua kriteria tersebut harus terdapat suhu yang abnormal atau  Eritrosit Katedori Frekuensi Persen
jumlah leukosit yang abnormal dan data rekam medik yang ; (72)I i 9105/ | = s
: ; ; : : : orma -5.40x u X
diagnosis akhir pasti sepIS|slneonatus qan data rekam mefj|§ yang  eningkat ~5.40% 105/ ul 9 125
Iengkap, sgdangkan kriteria eksklu5|'pad.a penelltlan' ini ya|t'u Menurun <4x 105/ ul 25 347
pasien sepsis neonatus yang lewat dari 24 jam dan pasien sepsis  gukosit
yang tercatat dalam rujukan. n(72)
Normal 4-11.0x 109/ ul 16 222
. Meningkat >11.0x 103 ul 55 76,4
Hasil Menurun <4x 103/ ul 1 14
Pada tabel 1 dapat dilihat neonatus yang berjenis kelamin laki-laki ~ Neutrofil
sebanyak 44 orang (59,5%) dan perempuan sebanyak 30 orang ’;qgfr)]al R ETY 5 T5a
(40,5%). Neonatus dengan persalinan normal yang terkena sepsis  pjeningkat >7x 109 ul 33 600
sebanyak 57 orang (78,1%), sedangkan dengan persalinan seksio ~ Menurun <5x 103/ ul 13 236
sesarea sebanyak16 orang (21,9%). Pasien sepsis neonatus yang ~ Eosinofi
lang sehat terdiri dari 45 orang (60,8%) dan yang meninggal n (60)
pulang diri dari g (0U,6% yang meninggal Nomal 0.00-0.50%10% ul 50 758
sebanyak 29 pasien (39,2%). Meningkat >0.50% 103/ ul 16 242
Basofil
P . . . n (64)
Tabfel 1. Dls:trlbu5| Jenis Kelamin, Persalinan, dan Luaran " 0.0-040< 10 ul 3 672
Pasien Sepsis Neonatus Meningkat >0.10% 109 ul 21 328
Kateori Frekuensi Persentase Monosit
9 (orang) (%) n (58)
Jenis Kelamin, n (74) Normal 0.10-0.80x10% ul 7 12,1
AN Meningkat >0.80x 103 ul 51 87,9
Laki-laki 44 59,5 Limfosit
Perempuan 30 40,5 n (58)

Persalinan, n (73) Normal 1.0-4.0x 103 ul 38 65,5
Normal 57 78,1 .Ireningka_tt >4.0x 103/ ul 20 345
Seksio Sesaria 16 219 romuost

’ n(71)

Luaran,n (74) Normal 150400 109 ul I, 592
Survive/Bertahan Hidup 45 60,8 Meningkat >400x 103/ ul 9 12,7
Meninggal 29 39,2 Menurun <150 103 ul 20 282

Hemoglobin
n(72)
. . aoe o Normal 12-16 g/dL 26 36,1
Pada tabel 2 dapat dilihat neonatus sep3|§ Qeng'an Q||a| eritrosit Meningkat >16g/dL 29 103
normal sebanyak 38 orang (52,8%), nilai eritrosit menurun  Menurun <12g/dL 17 236

sebanyak 25 orang (34,7%), dan nilai eritrosit meningkat sebanyak
9 orang (12,5%). Neonatus sepsis dengan nilai leukosit normal
sebanyak 16 orang (22,2%), nilai leukosit meningkat sebanyak 55
orang (76,4%), dan nilai leukosit menurun sebanyak 1 orang
(1,4%). Neonatus sepsis dengan nilai neutrofil normal sebanyak 9
orang (16,4%), nilai neutrofii meningkat sebanyak 33 orang
(60,0%), dan nilai neutrofil menurun sebanyak 13 orang (23,6%).
Neonatus sepsis dengan nilai eosinofil normal sebanyak 50 orang
(75,8%), nilai eosinofil meningkat sebanyak 16 orang (24,2%).
Neonatus sepsis dengan nilai basofil normal sebanyak 43 orang
(67,2%), nilai basofil meningkat sebanyak 21 orang (32,8%).
Neonatus sepsis dengan nilai monosit normal sebanyak 7 orang
(12,1%), nilai monosit meningkat sebanyak 51 orang (87,9%).
Neonatus sepsis dengan nilai limfosit normal sebanyak 38 orang
(65,5%), nilai limfosit meningkat sebanyak 20 orang (34,3%).
Neonatus sepsis dengan nilai trombosit normal sebanyak 42 orang
(59,2%), nilai trombosit meningkat sebanyak 9 orang (12,7%), dan
nilai trombosit menurun sebanyak 20 orang (28,2%). Neonatus
sepsis dengan nilai hemoglobin normal sebanyak 26 orang
(36,1%), nilai hemoglobin meningkat sebanyak 29 orang (40,3%),
dan nilai hemoglobin menurun sebanyak 17 orang (23,6%).

Kesimpulan
Pada penelitian ini didapati hasil profil hematologi dalam 24 jam
pertama setelah terdiagnosis yang didapat data dari rekam medis
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di mana umur <28 hari lebih rentan terkena sepsis neonatus
seperti penelitian di Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang
menyatakan tingkat mortalitas yang tinggi pada pasien sepsis
neonatorum dengan usia <28 hari." Pada penelitian ini didapatkan
neonatus sepsis lebih banyak berjenis kelamin laki-laki. Banyak
penelitian yang menyimpulkan bahwa anak laki-laki lebih rentan,
salah satunya pada penelitian Nur'izzati dkk/et.al menyimpulkan
bahwa sepsis neonatorum lebih banyak terjadi pada anak laki-laki
dibandingkan perempuan.'® Pada penelitian ini neonatus sepsis
dengan persalinan normal lebih banyak dibandingkan neonatus
dengan persalinan seksio sesarea, di mana persentase persalinan
normal 78,1%. Pasien sepsis neonatus yang meninggal dengan
persetnase 39,2% dan yang sehat 60,8%. Penelitian sebelumnnya
menyatakan masih tingginya mobilitas dan mortalitas kejadian
sepsis neonatus baik di negara maju maupun berkembang .13

Pada penelitian ini didapatakan neonatus sepsis dengan nilai
eritrosit normal sebanyak 38 pasien (52,8%). Pada penelitian
sebelumya Adriani R dkk menemukan nilai batas abnormalitas
pada eritrosit.'? Pada penelitian ini didapati peningkatan leukosit
pada pasien sepsis yang terdiri dari 55 pasien (76,4%). Penelitian
Fitriani dkk menyimpulkan pada pasien usia <28 hari yang hidup
maupun yang meninggal mayoritas memiliki jumlah leukosit
normal.* Penelitian Wirawati dkk menyatakan adanya hubungan
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signitifikan kenaikan leukosit pada pasien sepsis neonatus.'”
Penelitian lainnya yang dilakukan Nur'izzati dkk pada pasien
sepsis dapat terjadi leukositosis maupun leukopenia. Leukositosis
terjadi sebagai penanda adanya infeksi ataupun inflamasi
sedangkan leukopenia dapat terjadi pada pasien sepsis karena
kebutuhan terhadap leukosit meningkat, penurunan produksi
sumsum tulang, infeksi virus dan penurunan produksi limfoid.15
Pada konsensus diagnosis dan tatalaksana sepsis pada anak,
penanda infeksi pada anak sepsis leukosit pada umur 0 hari
sampai 1 minggu: >34.000 mm3.°

Nilai neutrofil meningkat terjadi pada 33 pasien (60,0%). Hal ini
serupa dengan penelitian di Fakultas Kedokteran Universitas Islam
Malang yang menyatakan menurunnya jumlah dan menurunnya
fungsi neutrofii  sehingga akan menyebabkan keadaan
immunocompromised. Keadaan neutropenia pada sepsis
neonatus menyebabkan prognosis yang buruk.™ Nilai eosinofil
pada pasien ini didapatkan normal pada 50 pasien (75,8%).
Penelitian Nur'izzati dkk menemukan nilai eosinofil menjadi salah
satu penanda infeksi pada sepsis.’*'5 Nilai basofil normal
didapatkan pada 43 pasien (67,2%) pada penelitian ini. Pada
penelitian sebelumnya ditemukan peningkatan nilai sel neutrofil
pada pasien sepsis bakteri sehingga banyak pasien mengalami
neutrofillia. Nilai eosinofil pada pasien sepsis bakteri banyak
mengalami penurunan sehingga terjadi eosinopenia sedangkan
untuk nilai basofil pada pasien sepsis bakteri tidak mengalami
penurunan maupun peningkatan yang signifikan. 8

Pada penelitian ini didapat nilai monosit meningkat pada 51 pasien
(87,9%%). Pada penelitian Nurizzati dkk didapatkan terjadi
peningkatan jumlah monosit pada pasien sepsis karena monosit
akan berinteraksi dengan endotoksin yang berasal dari bakteri.!4.15
Nilai limfosit normal pada dari 38 pasien(65,5%) dan pasien yang
mengalami limfositosis sebanyak 34,5%. Penelitian sebelumnnya
menyatakan pada pasien sepsis dapat terjadi penurunan limfosit
dan pada keadaan awal sepsis dapat terjadi peningkatan limfosit
di mana keadaan sepsis yang terus-menerus akan menyebabkan
terjadinya apoptosis dari limfosit sehingga limfositopenia.1415 Pada
konsensus diagnosis dan tatalaksana sepsis pada anak penanda
infeksi pada anak limfopenia menunjukkan diagnosis bakteremia
<13.000/ pl.®

Nilai trombosit normal terjadi pada 59,2% pasien. Pada penelitian
sebelumnya yang di lakukan Wilar dkk menyimpulkan bahwa tidak
ada hubungan antara penurunan trombosit dengan kejadian sepsis
neonatorum.'® Penelitian oleh Roeslani dkk menyatakan bahwa
pemeriksaan darah perifer lengkap (hemoglobin, leukosit,
trombosit, hematokrit) dalam batas normal.!® Penelitian Nur'izzati
dkk menyatakan adanya penurunan trombosit pada pasien sepsis
neonatoum. Terjadinya penurunan jumlah trombosit disebabkan
oleh peningkatan destruksi trombosit, sekuestrasi sekunder
terhadap infeksi, serta kegagalan produksi trombosit akibat
penurunan jumlah  megakariosit atau efek perusakan oleh
endotoksin.'5 Beberapa penelitian sebelumnya juga mengatakan
trombositopenia pada pasien sepsis jumlah nilai trombosit tidak
menurun drastis atau sampai menimbulkan pendarahan dan titik
terendah trombosit turun pada pasien sepsis terjadi biasanya
dalam waktu 48 jam sehingga dibutuhkan transfusi trombosit.1415
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Nilai hemoglobin yang mengalami peningkatan terjadi pada 40,3%
pasien. Penelitan Roeslani dkk menyimpulkan bahwa
pemeriksaan darah perifier (hemoglobin, trombosit, leukosit,
hemtokrit) pada pasien sepsis dalam batas normal.®

Kelemahan pada penelitian ini adalah data rekam medis yang tidak
lengkap yang menyebabkan jumlah sampel untuk setiap variabel
menjadi berbeda.

Kesimpulan
Profil hematologi dapat digunakan sebagai penilaian klinis sepsis
dalam 24 jam pertama pada neonatus. Pemeriksaan hematologi
didapati peningkatan pada leukosit, neutrofil, monosit, dan
hemoglobin pada pasien sepsis neonatus dalam 24 jam pertama.
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