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RASIO NEUTROFIL MUDA DAN NEUTROFIL TOTAL
UNTUK DETEKSI DINI SEPSIS NEONATUS

Adi Poerwanto, Kamilah Budhi Rahardjani, AG Soemantri

Abstrak

Gejala sepsis pada neonatus 'merupakan masalah karena sering tidak spesifik
dan dapat menyerupai keadaan lain yang bukan infeksi. Diperlukan metode lain untuk
diagnosis dini sepsis pada neonatus agar dapat ségera diberikan pengobatan.

Tujuan penelitian ini adalah untuk mendapatkan cara yang mudah, murah dan
Cepat guna mendeteksi sepsis bakterial agar dapat segera diberikan pengelolaan yang
tepat.

Metode yang digunakan adalah uji diagnostik untuk menentukan titik potong rasio
neutrofil muda dan neutrofil total (rasio IT) untuk deteksi dini sepsis bakterial pada
neonatus.

Subyek adalah neonatus di Bangsal Béyi Risike Tinggi RSDK Semarang yang
dirawat antara bulan Mei 1999 sampai dengan bulan Juli 2000 yang memenuhi kriteria
inklusi, yaitu neonatus cukup bulan dan berat lahir lebih atau sama dengan 2500 gram

Hasil penelitian ini menunjukkan rerata nilai rasio IT pada neonatus sepsis
0,16 + 0,03 (mean + SD) dan pada neonatus tidak sepsis 0,10 + 0,03, Dengan uji t
rerata rasio [T antara neonatus sepsis dan tidak sepsis berbeda bermakna (p=0,00).
Dengan kurva ROC didapatkan angka 0,125 (sensitivitas 81,6%, spesifisitas 83,9%)
untuk deteksi dini sepsis bakterial pada neonatus.

-Kesimpulan : rasio IT dapat digunakan untuk deteksi dini sepsis bakterial pada

neonatus.

Kata kunci : neonatus, sepsis bakterial, rasio IT, deteksi dini




IMMATURE AND TOTAL NEUTROPHIL RATIO
AS AN EARLY DETECTION OF NEONATAL SEPSIS

Adi Poerwanto, Kamilah Budhi Rahardjani, AG Soemantri

Abstract

Neonatal sepsis is still a major problem because it's clinical feature is not specific.
The quective of this study is to determine a simple, affordable and faster diagnostic tool
as an early detection of neonatal sepsis so that early treatment could be given.

Design of this study is a diagnostic test to determine the cut off .point of the
immature and total neutrdphil ratio (IT ratio) as an early detection of neonatal bacterial
sepsis.

Subject of this study were neonates in high risk baby ward Kariadi Hospital

Semarang between May 1999 until July 2000 that fulfill the inclusion criteria : term baby,
birth weight > 2500 gram.

Resuit of this study showed that the mean IT ratio of the neonatal sepsis wés 0,15 |
* 0,03 and mean IT ratio of neonates without sepsis was 0,10 + 0,03. T test analysis
revealed that IT ratio differ significantly (p=0,00) between sepsis and non-sepsis. ROC
curve showed that [T ratio 0,125 (sensitivity 81,6%, specifisity 83,9%) is the best value to
to detect early neonatal bacterial sepsis.

Conclusion of this study : IT ratio can be used to detect earlier neonatal bacterial

sepsis.

Key word : neonates, bacterial sepsis, IT ratio, early detection

£




BAB 1

PENDAHULUAN

A, Latar Belakang

infeksi masih merupakan problem utama pada hédn_atus di negara

berkembang, karena mortafitas dan morbiditas yang I-T'ia'_s'i_'h"‘tiﬁ'g'gi,.‘terut'a'ma bila

infeksi ini berkembang menjadi sepsis 2.

Angka kematian bayi (AKB) di indonesia menunjukkan kecenderung‘ai'n
menurun dari tahun ke tahun. Pada tahun 1980 - 1990 (10 ‘tahun)___penurunan
AKB rata-rata pertahun adalah 4,1% yaitu 109 per 1000 kelahifén hidup pada
tahun 1976 menjadi 71 per 1000 kelahiran hidup pada tahun 1986 3% pada
Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) 1986, gangguan perinatal termasuk
infeksi neonatus menempati urutan kedua penyebab kematlan bayl sedangkan
pada SKRT tahun 1992 gangguan perinatal menempati urutan ke lima “. Pada
tahun 1997 angka kematian bayi menjadi 52 per 1000 kelahlran hidup, dimana
angka kematian neonatal 256 per 1000 kelahiran hidup dan angka kematian
neonatal dini (0-7 hari) 15 per 1000 kelahiran hidup %34

Penting diperhatikan faktor predisposisi terjadiﬁya infeksi, dari anamnesis
yang teliti yaitu : persalinan kurang bulan, kufit ketuban pecah -dini, riwayat
bakteremia dan sepsis pada ibu atau choricamnionitis, asfiksia yang berakibat
hipoksia dan asidosis yang dapat menekan fungsi imunitas seluier, prosedur
atau tindakan intrapartum atau post pértum seperti partus tindakan atau tindakan
pada bayi seperti kateterisasi umbilikal, pemasangan pipa eqdétrakeal 295 |
| Infeksi pada neonatus masih merupakan masalah besar oleh karena

mekanisme pertahanan tubuh neonatus yang belum sempurna, diantaranya




jumlah cadangan neutrofil dalam sumsum tulang terbatas, penurunan imunitas
seluler, penurunan aktivitas sel darah putih, akibat menurunn?a fagositosis dan
gangguan fungsi kemotaksis, kemampuan membentuk antibodi terhadap antigen
bakteri belum sempurna, dan defisiensi sistem komplemen ©2,

Gejala klinik yang sering dijumpai : letargi, malas minum, kejang, hipotoni,
hipotermi atau hipertermi, sindrom kesuiitan bernapas, apneu, sianosis, muntah,
perut kembung, diare, pembesaran hepar dan atau pembesaf_arj_ limpa, ikterus ,
sklerema “® . Namun tanda-tanda awal sepsis neonatus seringkali sangat
minimal dan menyerupai keadaan lain yang bukan sepsis 7. Qleh karena itu bila
ada kecurigaan sepsis pengobatan harus segera dimulai tanpa menunggu hasil
pemeriksaan {aboratorium seperti biakan darah dengan uji sensitivitas yang
memakan waktu lama, karena keterlambatan pengobatan dapat berakibat
disfungsi multi organ yang cepat memperburuk keadaan neonatus ©.

Menurut WHO sekitar 70-80% kematian n;aonatus dapat dihindari apabila
penanganan awal dilaksanakan dengan cepat dan tepat © .

Deteksi dini sepsis pada neonatus sangat penting dalam pengélolaan penderita,
untuk hal tersebut diperukan metode yang dapat dilakukan secara cepat,
sederhana dan murah.

Pada masa lalu diagnosis penyakit ditegr_:lkkan semata—mata dengan
pemeriksaan klinis, yang banyak menyebabkan kesalahan aiagnosis. Kemudian
berkembang berbagai pemeriksaan penunjang atau uji diagnostik, mulai dari
pemeriksaan laboratorium sederhana sampai yang canggih. Ein diagnostik yang
ideal jaréng sekali ditemukan, yaitu uji yang memberiléar'iﬂ hasil positif pada

.semua subyek yang sakit dan memberikan hasil negatif pada subyek yang

sehat 19,




Pemeriksaan sediaan darah hapus merupakan suatu pemeriksaan
laboratorium yang murah dan dapat dikerjakan pada sarana pelayanan
kesehatan primer. Dari pemeriksaan sediaan darah hapus tersebut dapat
ditentukan rasio sel neutrofil muda dan neutrofil total, Pada keadaan infeksi atau

sepsis akan terjadi peningkatan rasio neutrofil muda dan neutrofil totat (™.

B. Perumusan Masalah :

Apakah rasio neutrofii muda dan neutrofil total dapat dipakai untuk

deteksi dini sepsis pada neonatus.

C. Tujuan Penelitian :

Mendapatkan cara yang mudah, murah dan cepat untuk mendeteksi
neonatus sepsis pada sarana kesehatan dengan'fasilitas terbatas, untuk segera
memberikan terapi yang tepat.

Mencegah dampak buruk sepsis neonatus pada proses tumbuh

kembang akib'at keterlambatan pengobatan.

D. Manfaat Penelitian :

Pendidikan (llmu Pengetahuan)
Mendapatkan suatu rasio neutrofii muda dan neutrofii total untuk
menegakkan diagnosis sepsis pada neonatus dengan sensitivitas yang
cukup tinggi sehingga tidak ada kasug;;sepsis yang tidak terdiagnosis atau

terlambat terdiagnosis

L)




Penelitian :
- Menentukan cut off point rasio neutrofil muda dan neutrofil total sebagai
salah satu cara deteksi dini sepsis pada neonatus
Pelayanan kesehatan :
~ Memberikan terapi yang tepat dan mencegah keterlambatan
pengobatan
- Menurunkan biaya pemeriksaan yang harus dikeluarkan penderita
- Dapat dikerjakan di sarana pelayanan kesehatan dengan fasilitas

terbatas




BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. DEFINISI SEPSIS

Sepsis pada neonatus merupakan sindrom klinis yang ditunjukkan
dengan adanya tanda-tanda respon inflamasi sistemik dan bukti infeksi pada
bulan pertama kehidupannya (21314

Sepsis neonatus dibagi menjadi ‘early onset’ (sepsis awitan dini) dan 'late
onset’ (sepsis awitan lambat) ““. Eary onset terjadi pada minggu pertama
kehidupan dengan gambaran Klinis yang cepat memburuk. Biasanya dapat
ditemukan adanya riwayat ketuban pecah dini, demam pada ibu, dan organisme
yang ditemukan berasal dari jaian lahir selama proses persalinan ©. Early onset
sepsis terutama disebabkan oleh group B streptococcus dan E.coli, dapat juga
disebabkan oleh Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, dan
Enterococcus ™. Angka kematian sepsis awitan dini cukup tinggi berkisar antara
15-50% ).

Late onset terjadi pada umur lebih 7 hari, dapat sebagai akibat infeksi
nosokomial """, Late onset sepsis biasanya disebabkan oleh Staphylococcus
yang merupakan infeksi nosokomial. Methiciflin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) telah menjadi tantangan besar dalam pengelolaan neonatus pada

beberapa tahun terakhir. Organisme tersebut resisten terhadap sebagian besar

antibiotika anfi-staphylococcus kecuali vancomycin . Lokasi tersering yang

menjadi penyebab infeksi nosokomial adalah tempat insersi selang infus, paru,

(18}

dan saluran cerna - Angka kematian sepsis awitan lambat biasanya lebih

rendah dibandingkan dengan sepsis awitan dini yaitu sekitar 10-20% ¢ .




Angka kejadian sepsis neonatal dilaporkan 1-8 kasus tiap 1000 kelahiran

hidup®**®*® dan 1 diantara 250 bayi prematur @

B. ETIOLOGI

Bakteri, virus dan 'jamur dapat merupakan penyebab sepsis, tetapi
sebagian besar disebabkan oleh kuman-kuman gram negatif *®. Pada beberapa
dekade terakhir organisme penyebab sepsis neonatus berubah-ubah dan
berbeda-beda pada tiap negara. Di Amerika pada tahun 1930 sampai 1940
penyebab terbanyak sepsis pada neonatus adalah group A beta-hemolytic
streptococcus, kemudian antara tahun 1940 sampai 1950 penyebab terbanyak
adalah organisme coliform. Pada awal tahun 1950-an sampai tahun 1960
penyebab terbanyak sepsis neonatus berubah menjadi coagulase-positif
Staphylococcus aureus, dan pada dua dekade terakhir organisme yang paling
banyak ditemukan pada sepsis neonatus adalah group B beta-hemolytic
streptococcus dan kuman-kuman coliform terutama Escherichia coll. Akhir-akhir
ini group D streptococcus, H. influenzae, Klebsiella dan Enterobacter mulai

banyak ditemukan %2,

Early onset sepsis terutama disebabkan oleh group B streptococcus dan _

E.coli, dapat juga disebabkan oleh Listeria monocytogenes, Haemophilus
influenzae, dan Enterococcus %,

Mikro-organisme penyebab fate onset sepsis bervariasi, tetapi seringkali
akibat infeksi nosckomial, yang seb’égian besar adalah bakteri gram negatif
misalnya E.cofi, Pseudomonas dan Enterobacter ® juga Staphylococcus

aureus, S epidermidis 2,




C. Faktor predisposisi
‘Beberapa faktor yang berperan terhadap kerentanan infeksi pada bayi
cukup bulan adalah @ :
¢ Imaturitas sistem imunologi
» Mikrocrganisme pada saluran genital ibu
» Faktor peripartum : trauma, prosedur obstetrik
e Tempat kolonisasi dan invasi : umbilikus, mukosa, kulit dan mata

* Organisme post natal akibat over crowding, understaffing.

D. PATOGENESIS

Neonatus rentan terhadap infeksi bakteri karena kemampuan untu'k{
melokalisir infeksi sangat terbatas sehingga mudah terjadi penyebaran
sistemik ©.

Infeksi pada neonatus dapat terjadi antenatal, intranatal dan pascanatal.
Infeksi antenatal pada umumnya disebabkan oleh mikro-organisme yang berasal

dari ibu, sedang infeksi pascanatal pada umumnya berasal dari luar ibu 22122,

1. Infeksi antenatal

Infeksi antenatal pada umumnya infeksi transplasenta; kuman berasal
dari ibu, kemudian melewati plasenta dan umbilikus masuk ke dalam tubuh bayi
melalui sirkulasi bayi. Kuman penyebab pada umumnya virus seperti virus
rﬁbe[la, sitomegalovirus, herpes simpleks, virus koksaki yang sering kali bersifat
.teratogenik. Selain itu dapat disebabkan oleh virus lain seperti virus hepatitis,

influensa dan parotitis. Infeksi bakteri antenatal antara lain oleh group B




Streptococcus. Penyakit lain  yang dapat terjadi antenatal adalah

toksoplasmosis, malaria, tuberkulosis dan sifilis 2,

2. Infeksi intranatal

Infeksi intranatal pada umumnya merupakan infeksi asendens yaitu
infeksi yang berasal dari vagina dan serviks ©. Selama kehamilan sampai
pecahnya kulit ketuban, janin terindung dari berbagai organisme @ Karena
ketuban pecah dini maka kuman dari serviks dan végina menjalar ke atas,
menyebabkan korionitis dan amnionitis, melalui umbilikus dan akhimya ke bayi.
Keadaan ini juga terjadi pada ketuban yang masih utuh. Selain itu cairan amnion
yang terinfeksi masuk traktus respiratorius dan traktus digestivus janin sehingga
menyebabkan infeksi .

Infeksi melalui jalan lahir ialah infeksi yang terjadi pada janin pada saat
melewati jalan lahir melalui kulit bayi atau tempét masuk lain. Pada umumnya

infeksi ini adalah akibat kuman gram negatif misalnya E.coli atau group B

" streptococcus, juga dapat disebabkan oleh kandida ™. E. coli merupakan

organisme yang banyak terdapat pada jalan lahir maternal, sehingga neonatus

terpapar organisme tersebut pada saat atau segera setelah persalinan. E. coli
berperan terhadap terjadinya sepsis awitan dini tetapi dapat juga menjadi

penyebab sepsis awitan lambat ©.

3. Infeksi pascanatal
Infeksi pascanatal pada umumnya akibat infeksi nosokomial yang
diperoleh bayi dari lingkungannya di luar rahim ibu, seperti kontaminasi oleh alat-

alat, sarana perawatan dan oleh yang merawatnya. Kuman penyebabnya
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terutama bakteri, yang sebagian besar adalah bakteri gram negatif misalnya
E.coli, Pseudomonas dan Enterobacter ®, juga Staphylococcus aureus, S
epidermidis *. Enterobacter dapat menyebabkan sepsis dan Necrotizing Entero
Colitis (NEC) pada neonatus. Belum banyak diketahui sumber atau cara terjadi
infeksi Enferobacter pada neonatus, tetapi diperkirakan berasal dari formula
yang terkontaminasi yang diberikan pada neonatus. Pseudomonas
aeruginosa biasanya menyebabkan sepsis awitan lambat dan sering merupakan
akibat infeksi nosokomial dari peralatan, cairan atau tangan petugas kesehatan .
Staphylococcus aureus dan Staphylococcus epidermidis banyak terdapat pada
kulit dan mukosa, ditemukannya kuman tersebut pada hasil biakan darah jelas
merupakan keadaan patologis. Sebagian besar sepsis akibat Staphylococcus
aureus dan Staphylococcus epidermidis merupakan infeksi nosokomial dengan
mortalitas yang tinggi terutama pada bayi berat lahir rendah. Insiden sepsis
akibat Staphylococcus epidermidis meningkat dengan semakin banyaknya
digunakan metode }hvasif baik untuk diégnosis maupun pemantauan. Karena
Staphylococcus epidermidis terdapat pada kulit, maka ditemukannya organisme
tersebut dalam biakan darah dapat pula merupakan kontaminasi dari kulit atau
memang terjadi invasi organisme ke dalam sirkulasi darah. Biakan darah ulang
dapat meyakinkan apakah hal ini merupakan kontaminasi atau bukan. Sebagian
besar strain Staphylococcus epidermidis memproduksi beta laktamase sehinga

resisten terhadap penisilin .




E. Hemopoesis pada neonatus

Ada perbedaan-perbedaan hematologis antara bayi baru lahir dan anak
atau dewasa. Hal ini berhubungan dengan perkembangan embriologis fetus,
interaksi antara fetus dengan ibunya dan perubahan-perubahan yang perlu untuk
beradaptasi dengan kehidupan ekstrauterin. Bahkan pada bayi terdapat
perbedaan antara bayi yang lahir cukup bulan dengan lahir prematur®®,

Hemopoesis dimulai pada minggu ke 3 masa gestasi dengan eritropoesis
pada yolk sac. Pada umur 2 bulan kehamilan hemoﬁoesis berpindah pada hati
dan mulai memproduksi trombosit, lekosit dan eritrosit. Pada trimester ke 3
hemopoesis berpindah dari hati ke sumsum tulang, oleh karenanya pada bayi
berat lahir sangat rendah hemopoesis lebih banyak terdapat pada hati
dibandingkan sumsum tulang. Pada bayi semua sumsum tulang berfungsi aktif
sebagai tempat hemopoesis, sedang pada anék yang tumbuh, hemopoesis
bertempat pada tulang-tulang vertebra, sternum, iga dan pelvis.

Suméum tulang merupakan tempat penyimpanan terbesar neutrofil
matur, yang mengandung sekitar 7 kali jumlah neutrofil dalam sirkulasi. Produksi
neutréﬁl matur memerlukan wakiu sekitar 14 hari pada keadaan normal, tetapi
produksi dapat lebih cepat pada keadaan stres. Peningkatan hitung neutrofil

pada keadaan infeksi adalah karena pelepasan neutrofil dari sumsum tulang.

Neutrofil bentuk batang dan neutrofil matur berfungsi penuh untuk fagositosis,J

kemotaksis dan bacterial killing.®
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F. Perubahan-perubahan sel-sel neutrofil darah pada infeksi bakteri

Pada bayi baru lahir, tanda-tanda kiinis adanya infeksi sering kali sangat
terbatas, sedangkan perjalanan penyakit dapat berlangsung cepat. Perubahan-
perubahan jumlah neutrofil seringkali dapat membantu mendiagnosis infeksi

bakteri pada kelompok umur ini & .

1. Perubahan pada jumlah neutrofil 3

Neutrofil merupakan mekanisme pertahanan penting terhadap infeksi
bakteri . Infeksi akan menyebabkan pelepasan neutrofil ke dalam sirkulasi
mengakibatkan peningkatan jumlah neutrofi dalam waktu cepat. Cadangan
neutrofil neonatus dalam sumsum tulang lebih kecil dibandingkan dewasa
sehingga pada keadaan sepsis akan cepat habis ©. Penurunan jumlah maupun
penurunan fungsi neutrofil akan menyebabkan keadaan immunocompromised
sehingga neonatus rentan terhadap infeksi. Cadangan neutrofil dalam sumsum
tulang terdiri dari metamielosit, batang dan segmen. Pada orang dewasa
cadangan tersebut 14 I_<ali lebih banyak dibandingkan neutrofil di dalam sirkulasi
darah, namun pada neonatus cadangan tersebut hanya 2 kali jumlah neutrofil

dalam sirkulasi. Akibatnya bila terjadi infeksi bakteri cadangan neutrofii pada

neonatus akan lebih cepat habis, dan sel stem pada neonatus tidak mampu

meningkatkan proliferast guna memenuhi kebutuhan neutrofil. Neutropenia pada'

sepsis neonatus merupakan tanda prognosis yang buruk .

Pada penelitian yang dilakukan Monroe dkk neutropeﬁia ditemukan pada

77% kasus yang terbukti adanya infeksi bakteri. Disamping itu peningkatan

jumiah neutrofil muda dan peningkatan rasio neutrofil muda banding neutrofil

total berperan sebagai prediktor sepsis neonatus. %%
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Candice pada penelitiannya menemukan bahwa jumlah lekosit dan rasio sel
neutrofii muda dan neutrofil total berbeda secara bermakna antara neonatus
dengan sepsis dan kelompok kontrol ®. Pada neonatus dengan sepsis yang
terbukti pada biakan positif (darah atau LCS), ditemukan jumlah lekosit lebih
rendah dibanding kontrol, dimana banyak ditemukan penderita dengan lekosit
<5.000/mi. Rasio sel muda banding total neutrofil pada neonatus dengan sepsis

lebih tinggi dibanding kontrol ¢'2%

2. Perubahan pada morfologi neutrofil

Selama terjadinya infeksi, pada sel-sel neutrofi neonatus ditemukan
peningkatan jumlah Dohle bodies , vakuolisasi dan granula toksik. Dohle bodies
merupakan suatu bentuk mirp kista berwarna kebiruan terletak dipinggir
sitoplasma neutrofil, biasanya terdapat pada infeksi bakteri. Peningkatan ukuran
granula neutrofil dapat ditemukan baik pada inféksi bakteri atau virus, sedang
vakuolisasi sitoplasma neutrofi merupakan kelainan morfologi lain  yang
ditemukan pada penderita dengan bakteremia. Pada suatu penelitian neutrofil
penderita bakteremia yang dilakukan Zipursky dkk bahwa toksik granula, dohle
bodies dan vakuolisasi ditemukan berturut-turut sebanyak 75%, 29% dan 24%

penderita yang diteliti .

G. Manifestasi klinik

Tanda dan gejala dini sepsis seringkali ;idak spesifik seperti suhu tubuh
yang tidék stabil : hipertermi atau hipotermi, gangguan napas, grunting, takipneu,
.takikardi, letargi, hipotoni, muntah, kembung, diare dan malas minum,

hipoglikemi atau hiperglikemi. lkterik, petekie, kejang dan hepatosplenomegali
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merupakan tanda yang muncul kemudian dan biasanya menunjukkan prognosis
yang lebih buruk . Tanda dan gejala tersebut seringkali menyerupai keadaan
lain yang tidak disebabkan oleh infeksi. Oleh karenanya apabila terdapat faktor-

faktor risiko perlu segera dilakukan uji tapis untuk dapat menyingkirkan

kemungkinan sepsis neonatus ®".

H. DIAGNOSIS

Diagnosis sepsis pada neonatus sulit ditegakkan hanya berdasarkan
gejala klinis, sedangkan pengobatan tidak boleh terlambat karena tingginya
mortalitas akibat infeksi pada neonatus ©".

Baku emas yang selama ini digunakan untuk menegakkan diagnosis sepsis
neonatus adalah biakan darah atau biakan cairan pungsi lumbal. Masalahnya
adalah pemerikgaan'térsebut memeriukan waktu iama dan mahal.

Pengobéian yang hanya berdasarkan gambaran klinis dan faktor-faktor
risiko akan menyebabkan overtreatment atau undertreatment. Sehingga suatu
uji diagnostik diperlukan untuk membantu menegakkan diagnosis sepsis pada

neonatus secara lebih cepat dan akurat guna mengurangi jumlah neonatus yang

‘mendapat pengelolaan kurang tepat ©.
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J. KERANGKA KONSEP PENELITIAN

Sepsis neonatus

l

Uji Diagnostik

/ \

Hapusan darah tepi ;[ + — Biakan darah positif
Rasio neutrofil muda
dan neutrofil total

K. Hipotesis \

Rasio neutrofil muda dan neutrofil total dapat dipakai untuk deteksi dini

sepsis pada neonatus
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BAB lii
METODOLOGI PENELITIAN

A. Jenis Penelitian :

Uji diagnostik

B. Rancangan Penelitian

Populasi
!

Sampel

l

Uji Diagnostik

Biakan darah

4+ -
f?asio neutrofil imatur + a b a+b
dan neutrofil total - c d c+d
at+c! b+dla+b+c+d

a a
Sensitivitas =a + ¢ Spesifitas=b +d

2 d
Nilai duga positif =a + b Nilai duga negatif = ¢ + d

C. Waktu dan tempat penelitian

P.enelitian dilakukan di Bangsal Bayi Risiko Tinggi RS. Dr. Kariadi

Semarang. Waktu penelitian : 14 bulan, Mei 1999 sampai Juli 2000

16




D. Definisi Operasional

1.

Neonatus cukup bulan adalah neonatus dengan umur kehamilan 37 -
42 minggu lengkap

Berat lahir : timbangan badan yang pertama sesudah bayi [ahir,
dikerjakan pada jam-jam pertama setelah lahir sebelum terjadi
penurunan berat badan

Sepsis neonatus adalah keadaan yang ditandai antara lain gangguan
napas, grunting, letargi, panas atau hipotermi, hipoglikemi atau
hiperglikemi, hipotonia, muntah, intoleransi, kembung, sianotik,
kejang, ikterik, perfusi jelek atau syok, perdarahan kulit dan apnea.
Pemeriksaan laboratorium penunjang biakan darah positif.

Rasio neutrofil muda dan neutrofil total (rasio 1T) adalah perbandingan
jumiah sel neutrofil muda dan neutrofil total dengan pemeriksaan

darah hapus

E. Populasi penelitian

Populasi adalah neonatus yang secara klinis diduga mengalami sepsis di

Bangsal Bayi risikko Tinggi Rumah Sakit Dokter Kariadi Semarang yang

mementhi kriteria inklusi

Kriteria inklusi :

F

_ Neonatus cukup bulan

- Diduga sepsis

- Berat lahir lebih 2500 gram
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Kriteria Eksklusi
- Berat kurang 2500

- Cacat bawaan berat dan multipel

F. Besar sampel
Besar sampel! ditetapkan berdasarkan sensitivitas pemeriksaan rasio
neutrofil muda dan neutrofil total. Kepustakaan menunjukkan bahwa dengan

rasio neutrofi muda dan neutrofil total > 0,2 mempunyai sensitivitas 58-90%,

sehingga bila sensitivitas yang diharapkan adalah 88 % maka jumlah sampel

yang diperlukan adalah :

Keterangan :
N=27Za’PQ Zo? = (1,96)2 Q=1-0,88=0,12
=5 P = sensitivitas = 88% E = 10% dari 88%

N = 2(1,96)2 (0,88) (0,12) = 105
(0,088)2

G. Pengumpulan data

 Data diambil dari penderita yang dirawat di Bangsal Bayi Risiko Tinggi
Rumah Sakit dr. Kariadi Semarang yang memenuhi kriteria inklusi

» Setiap penderita yang secara klinis diduga sepsis diambil darahnya
untuk dilakukan pemeriksaan hapusan darah tepi guna perhitungan
rasio neutrofil muda dan neutrofil total serta biakan darah pada saat

" yang sama.

+ Biakan darah dilakuklan dengan metoda konvensional yaitu sampel

darah yang telah dimasukkan ke dalam media transport kemudian
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diinkubasikan dalam suhu 35' C, biasanya memeriukan waktu lebih
dari 48 jam, kemudian bila terjadi pertumbuhan kuman diperiksa
sensitivitasnya terhadap antibiotika. Pemeriksaan biakan darah
tersebut dilakukan di laboratorium Mikrobiologi Rumah Sakit Dokter

Kariadi / FK UNDIP Semarang

H. Analisis Data
Hubungan antara dua variabel dianalisis dengan kai kuadrat
Rasio neutrofil imatur dan neutrofil total dianalisis dengan Tabel 2 x 2,
dihitung sensitivitas dan spesifisitas
Dicari sensitivitas dan spesivisitas terbaik dengan ROC (Receiver
Operating Characteristic Curve)

Perhitungan statistik menggunakan program komputer SPSS versi 10

l. ETIKA PENELITIAN
1. Penelitian dimintakan persetujuan dari orang tua
2. Diberikan penjelasan mengenai maksud, manfaat dan akibat setiap
tindakan

3. Obyek penelitian tidak dibebani biaya penelitian
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 105 neonatus vang secara klinis
diduga mengalami sepsis. Sampel diambil dari neonatus yang di rawat di

Bangsal Bayi Risiko Tinggi Rumah Sakit Dokter Kariadi / FK UNDIP Semarang.

Tabel 1. Perbandingan rerata berat lahir neonatus sepsis dan tidak sepsis

Neonatus N Mean (gram) St deviasi
Sepsis 49 3157 502
Tidak sepsis 56 3125 408

=0,547

Dari tabel 1 nampak bahwa berat lahir rata-rata neonatus sepsis yang
dinyatakan dengan baku emas biakan darah positif adalah 3157 + 502 gram,
sedang rata-rata berat badan neonatus tidak sepsis yang dinyatakan dengan
baku emas biéi(én darah negatif adalah 3125 + 408 Gram. Dengan uji  tidak
ada perbedaan bermakna antara berat badan kedua kelompok tersebut

(p=0,57).

Tabel 2. Sebaran penderita berdasarkan jenis kelamin

Jenis kelamin Sepsis Tidak sepsis Jumiah
lLaki~laki 29 27 56
Perempuan 20 29 49
Jumiah 49 56 105

p=0,26




Pada tabel 2 nampak bahwa dari 105 neonatus terdapat 49 neonatus
sepsis terdiri dari 29 (59%) Iaki-laki dan 20 (41%) perempuan dan dari 56
neonatus tidak sepsis terdiri 27 (48%) laki-laki dan 29 (52%) perempuan, Dengan .
uji statistik chi square tidak ada perbedaan bermakna antara kedua jenis kelamin

pada kelompok neonatus sepsis dan tidak sepsis.

Hasil kultur darah
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Gambar 1. Hasil biakan darah

Dari 105 sampel biakan darah, ditemukan 49 ( 47%) sampel biakan
darah positif dan 56 (53%) sampel biakan darah negatif . Dari hasil biakan
darah positif menunjukkan kuman Enterobakter : 20 (41%), Pseudomonas

aeruginosa : 10 (20 %), Stafilokokus epidermidis : 9 (18.%), Stafilokokus aureus :

5 (10 %), Ecoli : 4 (8 %), dan Alkaligenes : 1 (2 %)
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Tabel 3. Lama ketuban pecah pada neonatus sepsis dan tidak sepsis

Lama ketuban Sepsis Tidak sepsis Jumizh
pecah
<6 jam 35 40 75
> 6 jam 14 16 30
Jumlah 49 56 105
p=0,64

Pada tabel 3 nampak bahwa pada kelompok sepsis terdapat 35 (71%)
neonatus dengan ketuban pecah kurang 6 jam dan 14 (29%) neonatus dengan

ketuban pecah lebih 6 jam, sedang pada kelompok neonatus tidak sepsis

terdapat 40 (71%) neonatus dengan ketuban pecah kurang 6 jam dan 16 (29%)
neonatus dengan ketuban pecah lebih 6 jam . Tidak ada perbedaan bermakna
antara lamanya ketuban pecah pada kelompok neonatus sepsis dan tidak sepsis

(p=0,64).

Tabel 4. Warna air ketuban pada neonatus sepsis dan tidak sepsis

Warna air ketuban Sepsis Tidak sepsis Jumiah
Jernih 37 44 81
Keruh 12 12 24
Jumiah 49 66 105
p=0,709

Dari tabel 4 nampak bahwa dari 49 néénatus sepsis terdapat 37 (76%)
neonatus dengan warna air ketuban jernih dan 12 (24%) neonatus dengan
‘warna air ketuban keruh, sedang pada 56 neonatus tidak sepsis terdiri 44 (77 “L-»ﬂﬁ_\__l‘____:

neonatus dengan warna air ketuban jernih dan 12 (21%) neonatus dengar /,./'"



ketuban keruh. Tidak ada perbedaan bermakna antara warna air ketuban pada

kelompok sepsis maupun tidak sepsis (p=0,709).

Tabel 5. Nilai APGAR menit pertama pada kelompok sepsis dan

tidak sepsis
Nilai APGAR Sepsis Tidak sepsis Jumlah
menit pertama
>=7 18 19 37
<7 31 37 68
Jumlah 49 56 105
p=0,764

Dari tabel 5 nampak bahwa pada kelompok sepsis terdapat 18 (37%)
neonatus dengan nilai APGAR menit pertama lebih atau sama dengan 7 dan 31
(63%) neonatus dengan nilai APGAR menit pertama kurang 7, sedang pada
kelompok tidak sepsis terdapat 19 (34%) neonatus dengan nilai APGAR menit
pertama lebih atau sama dengan ?/dan 37 (66%) neonatus dengan nilai APGAR
menit pertama kurang 7. Tidak ada perbedaan bermakna antara nilai APGAR

menit pertama terhadap kejadian sepsis atau tidak sepsis (p=0,764).

Tabel 6. Sebaran cara lahir pada neonatus sepsis dan tidak sepsis

Cara lahir Sepsis Tidak sepsis Jumiah
Spontan 26 21 47
Sungsang 2 3 - 5
Ekstraksi vakum 5 13 18
Ekstraksi forsep 1 1 2
Seksio sesaria 15 18 33
Jumlah 49 56 105

p=0,391
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Pada tabel 6 di atas terlihat bahwa cara lahir berturut-turut terbanyak
pada kelompok sepsis adalah spontan (53%), seksio sesaria (31%), ekstraksi
vakum (10%), sungsang (4%) dan ekstraksi forsep (2%), sedangkan pada
neonatus tidak sepsis cara persalinan berturut-turut terbanyak adalah spontan
(38%), seksio sesaria (32%), ekstraksi vakum (29%), sungsang (5%) dan
ekstraksi forsep (2%). Tidak ada perbedaan bermakna antara cara persalinan

terhadap terjadinya sepsis atau tidak sepsis."tp=0,391).

Tabel 7. Rerata jumlah trombosit pada kelompok sepsis dan tidak sepsis

N Jumlah trombosit / ml St deviasi
Mean
Sepsis 49 200.020 113.067
Tidak sepsis 56 106.464 128.928
' p=0,882

Dari tabel 7 di atas terlihat bahwa rerata jumiah trombosit pada neonatus
sepsis adalah 200.020 + 113.067 sedang pada neonatus tidak sepsis rerata
jumiah trombosit adalah 196.464 + 128.928. Dengan uji f tidak didapat

perbedaan bermakna antara jumiah trombosit pada kelompok neonatus sepsis

dan tidak sepsis (p=0,882)

Tabel 8. Rerata jumlah lekosit pada sepsis dan tidak sepsis

N Jumilah lekosit / ml St deviasi
Mean -
Sepsis 49 17.275 9.727
Tidak sepsis 56 14.596 ' 6.878
p=0,103
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Pada tabel 8 nampak bahwa pada kelompok sepsis rerata jumlah lekosit

adalah 17.275 £ 9.727 sedangkan pada kelompok tidak sepsis rerata jumiah

lekosit 14.596 + 6.878. Tidak ada perbedaan bermakna antara jumlah lekosit

pada neonatus sepsis dan tidak sepsis (p=0,103).

Tabel 9. Rerata rasio IT pada kelompok sepsis dan tidak sepsis

N Rasio T St deviasi
Mean
Sepsis 49 0,15 0,03
Tidak sepsis 56 0,10 0,03
p=0,00

Tampak bahwa rerata rasio neutrofii muda dan neutrofil total (rasio IT)

pada kelompok neonatus sepsis 0,15 + 0,03 sedangkan rerata rasio IT pada

kelompok neonatus tidak sepsis adalah 0,10 *

0,03. Terdapat perbedaan

bermakna antara rerata rasio IT pada neonatus sepsis dan tidak sepsis (p=0,00)

Tabel 10. Uji T terhadap berat lahir, jumlah lekosit, jumlah trombosit dan

rasio [T
t-test for Equality of means
Berat badan lahir 1 df Sig (2-tailed) Mean
Difference
Jumiah lekosit / ml -0,360 {103 0,720 -31,99
Jumiah trombosit / mi -1,644 | 103 0,103 -2679,08
Rasio IT -7,879 ‘!__03 0,000 -0,04
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Dari tabel 10 di at{as nampak bahwa rerata jumlah lekosit, rerata jumiah
trombosit dan rerata berat lahir tidak berbeda secara bermakna pada kelompok
sepsis dan tidak sepsis, tetapi rerata rasio IT pada neanatus sepsis dan tidak
sepsis berbeda secara bermakna (p=0,000) sehingga nilai rasio IT dapat

digunakan sebagai prediktor sepsis pada neonatus.

ROC Curve

1.00

0,125

.75+

504

254

Sensitivity .00 - -
0.00 .25 .50 75 1.00

1 - Specificity

Gambar 2. Kurva ROC

* Kurva ROC untuk menentukan titik potong terbaik antara sensitivitas dan
spesifitas didapatkan bahwa dengan rasio IT 0,125 diperoleh sensitivitas 81,6%

.dan spesifisitas 83,9%.
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BAB V

PEMBAHASAN

Dari 105 neonatus yang masuk kriteria inklusi, 49 (47%) neonatus
mengalami sepsis berdasarkan biakan darah positif sebagai baku emas dan 56
(53%) neonatus tidak terbukti sepsis berdasarkan hasil biakan darah negatif.
Rerata berat badan kelompok neonatus sepsis 3.157 gram {x 502) dan rerata
kelompok neonatus tidak sepsis 3.125 gram (+ 408), secara statistik tidak
berbeda bermakna (p=0,547). Berat badan lahir mempengaruhi kejadian sepsis
secara bermakna dimana semakin rendah berat lahir maka semakin tinggi
insidens sepsis neonatus . Pada penelitian ini tidak ada neonatus dengan berat
{ahir rendah.

Berbagai penelitian sepsis bakterial pada neonatus mendapatkan laki-laki

lebih banyak dibanding wanita “'V, hal ini diperkirakan terdapat faktor

pertahanan tubuh yang bersifat sex-finked yaitu satu gen yang berlokasi di
kromosom X bertanggungjawab terhadap fungsi timus dan sintesis
imunoglobulin. Wanita memiliki 2 gen yang mempengaruhi fungsi pertahanan
tersebut sehingga memiliki pertahanan terhadap infeksi lebih besar . Pada
penelitian ini sebaran jenis kelamin pada neonatus sepsis dan tidak sepsfs
seperti tampak pada tabel 2, dimana pada kelompok sepsis terdapat lebih
banyak laki-laki 29 (59%) sedangkan perempuan 20 (41%). Secara statistik
perbedaan tersebut tidak bermakna (p=0,26). 4

Biakan darah positf merupakan pemeriksaan mikrobiologi yang

digunakan sebagai baku emas untuk menegakkan diagnosis sepsis. Adanya

pertumbuhan bakteri pada biakan darah dipengaruhi oAIeh beberapa faktor
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seperti jenis bakteri, jumiah sampel darah yang diambil, kondisi media kultur, dan
pemberian antibiotika sebelum dilakukan pengambilan sampel darah . Selain
itu hasil biakan darah juga ditentukan oleh metode biakan yang digunakan. Pada
penelitian ini metode biakan yang digunakan adalah metode konvensional .
Dari 49 biakan darah positif, kuman gram negatif sebanyak 35 (71%) masih
merupakan penyebab terbanyak sepsis sedangkan kuman gram positif
sebanyak 14 (29%). Kuman gram negatif yang ditemukan pada hasil biakan
terdii 20 (41%) Enterobakter, 10 (20 %) Pseudomonas aeruginosa, 4 (8 %)
E coli, 1 (2 %) Alkaligenes, sedangkan kuman gram positif terdiri 9 (18 %)
Stafilokokus epidermidis, 5§ (10 %) Stafilokokus aureus . Hal ini sesuai dengan
teori dimana penyebab terbanyak sepsis, terutama kuman gram negatif seperti
Enterobacter, E. coli dan Pseudomonas ). Dalam penelitian ini tidak dibedakan
antara sepsis awitan dini dan sepsis awitan lambat.

Pada tabel 3 menunjukan lama ketuban pecah kurang 6 jam dan lebih
6 jam tidak berbeda bermakna pada kelompok sepsis dan tidak sepsis. Hal ini
dapat terjadi karena tidak diamati apakah ibu dengan KPD sudah mendépat
antibiotika atau tidak. Antibiotika yang diberikan pada ibu dengan KPD dapat
menembus plasenta dan dapat mencapai konsentrasi yang sama dengan ibu,
hal tersebut akan mempengaruhi hasil biakan darah necnatus. Bila neonatus
terinfeksi dan kuman patogen tersebut sensitif terhadap antibiotiké yang
diberikan pada ibu maka hasil biakan darah men_unjukkan hasil- negatif palsu.

Ketuban.pecah dini akan menyebabkan kenaikan risiko menjadi sepsis sebesar

1% 99, Gluck dkk pada peneliian terhadap 117 neonatus sepsis menemukan

15,45% dengan KPD . Pada penelitian ini KPD terdapat pada 29% dari 49

neonatus sepsis.
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Ketuban keruh merupakan salah satu faktor risiko infeksi pada neonatus.
Tabel 4 menunjukkan warna ketuban jernih dan keruh pada kelompok sepsis
dan tidak sepsis tidak berbeda secara bermakna. Meskipun secara statistik tidak
berbeda bermakna tetapi dalam penelitian ini ketuban keruh lebih banyak
terdapat pada kelompok sepsis (24%) dibandingkan pada kelompok tidak sepsis
(21%).

Pada tabel 5 nampak bahwa nilai APGAR pada menit pertama tidak
berbeda secara bermakna pada kelompok sepsis dan tidak sepsis, meskipun
menurut teon'-.“i(eadaan asfiksia neonatorum merupakan salah satu faktor
predisposisi infeksi neonatus yang dapat berlanjut menjadi sepsis. Dalam
penelitian Gluck seperti dikutip Klein menunjukkan bahwa dari 117 neonatus
sepsis terdapat 19,7% dengan distres respirasi berat pada saat lahir 7. Skor
APGAR kurang 7 berhubungan dengan kejadian sepsis pada neonatus. Bayi
ditahirkan spontan dengan nilai APGAR kurang 7 memiliki risiko menjadi sepsis
56 kali lipat dibandingkan bayi dengan nilai APGAR vyang lebih tinggi . Pada
penelitian ini dari 49 neonatus sepsis terdapat 31 (63%) neonatus dengan nilai
APGAR kurang 7.

Persalinan tindakan merupakan salah satu faktor risiko infeksi pada
neonatus, pada penelitian ini tidak didapatkan perbedaan bermakna antara jenis
persalinan pada kelompok sepsis dan tidak sepsis. Hal ini dapat terjadi karena
tidak diamati faktor-faktor yang. menyebabkan persalinan tindakan yang dapat
meningkatkan risiko sepsis seperti penyakit pada ibu, ketﬁban pecah dini, juga
~apakah ibu sudah mendapatkan antibiotika sebelum persalinan tindakan. Pada

penélitian ini persalinan tindakan dilakukan pada 47% dari 49 neonatus sepsis.
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Pada keadaan infeksi berat atau sepsis terjadi lekopeni, hal ini biasanya
dihubungkan dengan prognosis yang lebih buruk ©?. Penelitian Candice (1 997)
kelompok sepsis menunjukkan rerata hitung lekosit lebih rendah (13 500 + 9400)
dibanding kelompok tidak sepsis (17 400 + 7000: P =0.007). Pada kelompok
sepsis juga ditemukan lebih banyak penderita (12 dari 67) dengan lekopeni
(lekosit < 5000/mm® dibandingkan pada kelompok tidak sepsis (0 dari 68;
P < .001). Sebagai uji diagnostik Iekopeni memiliki sensitivitas 18% (95% Cl,
10% sampai 29%) dan spesifisitas 100% (95% CI, 95% sampai 100%) .
Menurut Philips dalam penelitiannya hitung lekosit < 5000/ml atau
> 20.000/ml memiliki sensitivitas 58% dan spesifisitas 86% 9. Sebanyak
sepertiga neonatus sepsis yang diperiksa jumlah lekosit untuk pertama Kkali.’
menunjukkan jumlah iekosit normal . Penelitian ini menunjukkan bahwa rerata
jumiah lekosit pada kelompok sepsis adalah 17.275 + 9.727 sedangkan pada
kelompok tidak sepsis 14.596 + 6.878. Tidak ada perbedaan bermakna antara
jumlah lekosit pada neonatus sepsis dan tidak sepsis (p=0,103). Hal ini
kemungkinan karena pengambilan sampel darah dilakukan sejak dini dimana
baru dicurigai mengalami sepsis secara klinis, sehingga rerata lekosit masih
menunjukkan jumlah normal.

Rerata jumlah trombosit pada kelompok sepsis sebesar 200.020/ml dan
kelompok tidak sepsis 196.464/ml tidak berbeda secara bermakna. Hal ini
kemungkinan terjadi karena pengambilan sampel darah dilakukan pada saat

dicurigai sepsis dimana perjalanan penyakit masih dini dan gejala klinis belum

khas. Menurut Modanlou vyang dikutip Hoffman, trombositopenia

(< 100.000/ml) terjadi pada 62% kasus sepsis neonatus. Pada penelitian ini

trombositopenia didapatkan pada 8 (16%) dari 49 neonatus sepsis ).
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Menurut Nelson (2000) rasio IT > 0,16 dapat menyokong kemungkinan
sepsis bakterial “"*). Candice dalam penelitiannya juga mendapatkan rasio IT
pada kelompok sepsis lebih besar (0.35 £ 0.27) dibandingkan kelompok tidak
sepsis (0.13 + 0.13; P <.001) ®. Philip dan Hewitt pada penelitian terhadap 376
neonatus mendapatkan bahwa rasio IT > 0,2 menunjukkan sensitivitas 90% dan
spesifisitas 78% *. Sedangkan Manroe dkk pada penelitiannya mendapatkan
bahwa rasio IT > 0,15 menunjukkan sensitivitas 89%, spesifisitas 95%, nilai
duga positif 98% dan nilai duga negatif 83% ©®. Pada penelitian ini rasio neutrofil
muda dan neutrofil total (rasio IT) pada kelompok neonatus sepsis adalah 0,15
sedangkan pada kelompok tidak sepsis 0,10. Setelah dilakukan uji t, terlihat
adanya perbedaan bermakna dengan p=0,000. Pada nilai rasio IT 0,15
didapatkan sensitivitas sebesar 55,1% dan spesifisitas 91,1%.

Receiver operating characteristic curve (ROC) merupakan grafik yang
menggambarkan tawar menawar antara sensitivitas dan spesifisitas sehingga
didapatkan titik potong terbaik yang masih dapat diterima dalam uji diagnostik.
Sensitivitas digambarkan pada ordinat Y sedangkan spesifisitas digambarkan
pada aksis X. Makin tinggi sensitivitas makin rendah spesifisitas. Garis diagonal
menggambarkan titikk dimana sensitivitas = 1 - spesifisitas. Makin dekat kurva
ROC ke garis diagonal, makin buruk hasilnya. Titik potong yang terbaik adalah
titik terjauh di sebelah kiri dan atas garis diagonal (9.

Pada hasil penelitian ini titikk potong pada kurva ROC adalah pada nilai
rasio [T 0,125 dimana pada fitik ini diperoleh sensitivitas sebesar 81,6% dan
.spesiﬁsitas sebesar 83,9% , sehingga nilai rasio [T 0,125 dapat digunakah untuk
membedakan neonatus sepsis dan tidak sepsis dengan sensitivitas dan

spesifisitas terbaik. Untuk mendapatkan sensitivitas 88% seperti yang
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diharapkan pada penelitian ini maka harus dipakai rasio IT > 0,10. Pada rasio IT
ini sensitivitas yang didapat sebesar 90% tetapi spesifisitas hanya 59%, berarti
dengan rasio IT 2 0,10 90% dapat mendiagnosis 90% penderita sepsis dan
yang tidak terdeteksi 10%. Spesifisitas 59% berarti sepsis dapat disingkirkan
pada 59% neonatus. Nilai rasio [T > 0,10 sulit untuk digunakan untuk deteksi dini
sepsis karena meskipun memiliki sensitivitas yang tinggi, spesifisitasnya rendah.
Nilai rasio IT untuk deteksi dini sepsis neonatus dengan sensitivitas dan

spesifisitas terbaik dalam penelitian ini adalah > 0,125,

Kelemahan Penelitian :

» Besarnya sampel pada penelitian ini berdasarkan sensitivitas, tidak
berdasarkan prevalensi penyakit sehingga jumlah sampel yang
diperoleh lebih sedikit. Untuk mendapatkan hasil penelitian yang lebih
baik jumlah sampe! seharusnya berdasarkan prevalensi sehingga

sampel yang dibutuhkan lebih besar.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian yang dilakukan pada neonatus di bangsal
bayi risiko tinggi RS Dokter Kariadi Semarang / FK UNDIP yang secara klinis
diduga sepsis ini adalah seb_agai berikut :

+ Terdapat perbedaan bermakna antara rasio neutrofii muda dan
neutrofil total (rasio IT) pada neonatus sepsis dan tidak sepsis, dengan
rerata rasio IT pada kelompok sepsis 0,15. Dengan kurva ROC
didapétkan rasio IT terbaik untuk deteksi dini sepsis neonatus pada

nilai 0,125 dengan sensitivitas 81,6% dan spesifisitas 83,9%.

B. Saran
1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan menghitung nilai kappa
agar didapat validitas yang lebih baik
2. Untuk mendapatkan hasil penelitian yang lebih baik jumlah sampel
seharusnya berdasarkan prevalensi sehingga sampel yang dibutuhkan

lebih besaf.
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