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Abstrak: Penegakan diagnosis sepsis neonatal masih menjadi masalah utama. Eosinofil
rzermmffnan enanda infeksi akut yang sudah lama dilupakan. Penurunan jumiah eosinofil
dalam sirkulasi f’ iduga merupakan respons sekunder terhadap stres yang disebabkan oleh
infeksi bakteri akut. Dﬂf?eiz'; an ini bertujuan untuk mengetahui validitas eosinopenia sebagai
penanda diagnosis pada sepsis neonatal bakterialis. Penelition dilakukan pada bulan Juni-
Juli 2009 di Bagian llmu z‘xe”e:mzaw Anak RS Dr. Hasan Sadikin Bandung dengan rancangan
cross-sectional. Neonatus berusia <28 havi yang dicurigai sepsis diambil s sampel darah untuk
pemeriksaan jumich eosinofil dan /(,UJIJ" darah. Andlisis statistik dilakukan dengan wji chi-
square Pearson dan Mann-Whitney. Receiver operating characteristic (ROC) curve digunakan
untuk menentukan cut-off point. Dari 91 subjek yang diikutsertakan, 56 bayi dzke;ompaimxﬂ
sepsis dan 33 bayi kelompok bukan sepsis. Rata-rata persentase eosinofil pada kelompok
\;pws‘ 1,16% sedangkan poda kelompok bukan sepsis 1,65% dengan perbedaan bermakna

p=0,005). Persentase eosinofil <0,78% memberikan sensitivitas 69,6% (interval ke, percayaan
{H&; 95%; 55,9-81, Z‘VJ spesifisitas 74,3% (IK 95%; 36,7-87,5%), serta akurasi 71,4%.
Disimpulkan eosinopenia merupakan penanda diagnosis sepsis neonatal bakterialis.

Kata kunci: Sepsis, neonatal, eosinofil
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Neonatal Bacterial Sepsis
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Abstract: Diagnosis of neonatal sepsis is still a major problem. Eosinophil is a forgotten marker
of acute infection. The reduction in the number of circulating eosinophils was assumed as a
secondary response to stress coused by acute bacterial infection. The aim of the present study is
to assess validity of eosinopenia as a diagnostic marker in neonatal bacierial sepsis. A cioss-
sectional study was performed on all neonates aged <28 day old in Child Health Department
Hasan Sadikin General Hospital Bandung between June and July 2009. Biood samples were
obtained jor eosinophil count and blood culture at the time patient was suspected sepsis. Statisti-
cai analysis was done by the Pearson chi-square and Monn-Whiiney tests. Receiver operating
characieristic (ROC) curve was used io defermine the cut-off value of eosinophil count. A total of
91 patients were enrolled, 56 neonates were classified as sepsis group and 35 neonates as non-
sepsis group. Sepsis group had a mean percentage of eosinophil of 1. 16%versus 1.65% in non-
sepsis group; it showed s;v Jﬁc{'i"u itference (Mann Whitney test, p=0.003). Eosinophil at ’\5‘ 78%

ielded a sensitivity of 69.6% (95% CI, 55.9-81.2%), a specificity of 74.3% (95% CI. 56.7
87, 5%, and accuracy of 71.4%. Eosinopeniais a

1 diagnostic marker of neonaial bacterial sepsis.

Key words: Neonaial, sepsis, eosinophil

Pendahuluan

Periode neonatus adalah masa rentan timbulnya
berbagai kejadian kesakitan dan kematian. Berdasarkan data
World Health Organization {WHO), lima juta neonatus
menmg al setiap tahunnya di seluruh dnma dan 98%
kematian neonatus terjadi di negara berkembang.'” Di Indo-
nesia, angka kematian neonatus pada tahun 2805 adalah 23,7
per 1.000 kelahiran hidup dengan 10,56% meninggal karena
infeksi. Diasumsikan 20% kematian neonatus di negara
berkembang tidak dilaporkan.™

Sepsis neonatal bakterialis adalah infeksi bakteri sistemik
berat pada masa neonatus yang ditandai dengan tanda-tanda
Klinis sepsis dan dari kuliur darah didapatkan bakteri.>® Pada
bayi cukup bulan maupun kurang bulan, sepsis neonatal
hanya menunjukkan gejala awal atau tanda bahaya yang
minimal, tidak spesifik, samar-samar (subtle), serta mudah
terjadi salah interpretasi dengan kejadian noninfeksi seperti
transient tachypnoea of the newborn, perubahan suhu
tubuh yang fluktuatif akibat pengaruh lingkungan, aprea of
prematurity, dan penyakit lainnya.*’® Penegakan diagnosis
sepsis neonatal yang kurang tepat dapat mengakibatkan
pemberian antibiotik yang berlebihan (overtreaiment),
bahkan nmungkin terjadi pemberian antibiotik yang tidak perlu

atau terlaly lama.* Karena itu diperlukan suatu penanda di-

agnosis sepsis neonatal yang ideal.

Selama ini berbagai pemeriksaan hematologi, urin, feses,
cairan serebrospinalis, dan radiologi telah digunakan untu
membantu mendiagnosis sepsis neonatal. Pemeriksaan
hematologi sederhana yaitu jumlah leukosit, trombosit, dan
rasio I/T memberikan sensitivitas rendah 17-31%, sedangkan
pemeriksaan prokalsitonin dan C-reaciive protein (CRP) se-
rial yang memiliki sensitivitas dan spesifisitas lebih baik
ternyata tidak tersedia di seluruh fasilitas kesehatan dan
membutuhkan biaya besar. ¥

Eosinopenia telah lama diketahui sebagai salah satu
respons tubuh terhadap infeksi akut. Namun demikian fungsi
eosinofil sebagai penanda pada infeksi akut sudah mulai
dilupakan. Penurunan jumlah eosinofil dalam sirkulasi diduga
meryupakan respons sekunder terhadap stres yvang disebabkan
oleh infeksi bakteri akut.'” Penelitian pada orang dewasa
menunjukkan hubungan eosinopenia dengan infeksi bakteri
akut dan penggunaan eosinopenia sebagai penanda diag-
nosis sepsis. Sampai saat ini belum ada penelitian pada
neonatus untuk mengetahui apakah eosinopenia merupakan
penanda diagnosis sepsis vang ideal. Penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui apakah cosinopenia merupakan penanda
diagnosis yang ideal sehingga diharapkan skan membantu
menegakkan diagnosis sepsis neonatal bakterialis di Indo-
nesia dan negara berkembang lamnya.
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Metode

Penelitian ini merupakan uji diagnostik, bersifat analitik
observasional dengan rancangan cross-sectional. Subjek
penetitian adalah semua neonatus vang dicurigai menderita
sepsis dan dirawat di Ruang Perinatologi, Ruang Perawatan
Anak kelas 11, Neonaial Iniensive Care Unit (NICU), atau
Instalasi Gawat Darurat (IGD) Bagian [Imu Kesehatan Anak
RS Dr. Hasan Sadikin Bandung. Kriteria inklusi adalah:
neonatus berusia <28 hari, neonatus yang mempunyai mini-
mal satu faktor risiko mayor atau dua faktor risiko minor sep-
sis neonatal, neonatus dengan minimal satu manifestasi klinis
sepsis neonatal. Kriteria eksklusi adalah neonatus yang lahir
dari ibu yang sudah mendapatkan terapi antibiotik prepar-
fum >72 jam, kortikosternid, atau mengkonsumsi alkohol,
neonatus yang sebelumnya sudah mendapatkan terapi
antibiotik >72 jam, neonatus yang menjalani prosedur
operatif, neonatus dengan kelainan kongenital.

Semua neonatus vang memenuhi kriteria inklusi dan
mendapat persetujuan dari crangiua, menjalani pemeriksaan
darah untuk mengetahui jumiah (persentase) eosinofil dan
kuitur darah untuk mengetahui ada tidaknya kuman di dalam
darah. Neonatus dengan kulfur darah positif dikelompokkan
dalam kelompok sepsis, sedangkan neonatus dengan kultur
darah negatif dikelompokkan dalam kelompok bukan sepsis.
Semua pemeriksaan darah dilakukan di laboratorium Bagian
Patologi Klinik RS Dr. Hasan Sadikin Bandung. Analisis data
menggunakan uji Mann-Whitney dan Chi-kuadrat Pearson
dengan kemaknaan p<0,05. Penelitian dimulai setelah
mendapat persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokieran Universitas Padiadjaran RS. Dr. Hasan
Sadikin Bandung.

Hasil

Neonatus yang masuk kriteria penelitian terdiri atas 46
bayi (50,5%) perempuan dan 45 bayi (49,5%) laki-laki; 46
bayi (50,5%) lahir kurang bulan dan 45 bayi (49,5%) cukup
bulan. Berdasarkan hasil pemeriksaan kultur darah, 56 bayi
(61,5%) dikelompokkan ke dalam kelompok sepsis dan 35
bayi (38,5%) masuk kelompok bukan sepsis karena hasil kulur
darahnya negatif. Secara statistik tidak terdapat perbedaan
bermakna pada karakteristik umum antara kelompok sepsis
dan kelompok bukan sepsis (p>0,05). Usia subjek penelitian,
berat badan lahir, dan onser sepsis antara kedua kelompok
tidak berbeda bermakna. Karakteristik umum subjek
penelitian dapat dilihat pada Tabel 1

Beberapa pemeriksaan laboratorium yang selama ini
digunakan scbagai penanda diagnosis sepsis, yaitu jumla
leukosit, trombosit, serta rasio neutrofil imatur dan total (rasio
1/T) tidak menunjukkan perbedaan bermakna pada kedua
kelompok (Tabel 2}.

Pada kelompok sepsis rata-rata persentase eosinofil
adalah 1,16% (rata-rata jumlah eosinofil absolut 145,8/mm?),
sedangkan pada kelompok bukan sepsis adalah 1,65% (rata-
rata jumlah eosinofil abseolut 208,6/mm®). Hal tersebut
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menunjukkan kelompok sepsis memiliki jumiah eosinofil yang
iebih rendah. Berdasarkan uji Mann-Whitney perbedaan
persentase eosinofil terbukti bermakna (p=0,005)

Tabel 1. Karakteristik Umum Subjek Penelitian

Variabel Sepsis Bukan
{8=56} Sepsis Nilai p*
{0=35)

Jenis 0,460
26 19
pe 3G i6

Usia 0,320
<3 7 248 26
217 390 15

Cara 8,330
Sponian 48 27
Seksio sesaria 7 8
Elkstraksi sfaimfn i 0

Berat badan {ahir (g 0,380
<1 500 8
i 500-2 560 24 8
>2 500 24 10

Onser sepsis (hari) 3.069
<7 31 26
>7 25 9

Usia ibu saat melshirkan (tahun) 0.375
<20 3 i
20-30 41 30
>30 12 4

(P 0,140

Tidak ada 45 34
<1i§ jam 7 1
18-24 jam 3 0
>24 jam i ¢

Riwayat demam pada ibu 0,164
Demam 3 0
Tidak Demam 53 35

Riwayat ketuban hijau/berbau 0,096
Ada 16 2
Tidak Ada 46 33

Keterangan: *Uii chi-square (), bermakna bila p<{0,05

Tabel 2. Pemeriksaan Penaunda Diagnosis Sepsis Neouatal

Bakterialis
Pemeriksaan Sepsis Bukan
{n=56} Sepsis Nilai p*
{n=3%)
Jumliah leukosit (/mm’) 0,560
<5.00C atau >34.000 7 3
5.000-34.000 49 32
Eummh trombosit {(/mm’) 0,196
<100.000 atau >600.000 20 8
100.6060-600.000 36 27
Rasio ¥T 0,113+
Rata-rata (SB) 0,027 (0,04) 0,013 (0,02)
Median 0,01 0.0

Rentang g

Keterangan: *= Ujiz bcrrnakﬁa b:ia n<G Of
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Berdasarkan ROC curve diperoleh cut-off point
persentase eosinofil <0,78%. Selanjutnya dari cut-off point
tersebut dibuat tabel 2x2 (Tabel 3). Hasil pemeriksaan
eosinofil antara kelompok sepsis dan bukan sepsis pada
Tabel 3 dapat diuji dengan uji chi? dan terbukti terdapat
perbedaan bermakna antara kelompok sepsis dan bukan sep-
sis (p<0,001). Nilai cut-off point <0,78% memberikan
sensitivitas 69,6% (interval kepercayaan (IK) 95%; 55,9-
81,2%), spesifisitas 74,3% (IK 95%; 56,7-87,5%), serta akurasi

71 A0/
71,4%.
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Gambar 1. ROC Curve untuk Persentase Easinofil

Tabel 3. Hasil Pemeriksaan Eosinofil

Persentase Eosinefil Sepsis Bukan Sepsis Total
<0,78% 39 9 48
>0,78% L7 26 43
Total 56 35 91

Keterangan: Uji, p<0,001

Diskusi

Dalam penelitian ini digunakan jumlah eosinofil sebagai
penanda diagnosis sepsis neonatal bakierialis. Bosinofil
berdiferensiasi dari sel induk pluripoten di sumsum tulang
dan kemudian bermigrasi ke dalam sirkulasi. Pada janin
berusia 18-30 minggu, jumiah granulosit sebesar 10% dari
leukosit total, dengan 10-20% dari seluruh granulosit terdiri
atas eosinofil. Setelah lahir, jumlah eosinofil meningkat dan
mencapai puncaknya pada minggu ketiga hingga keempat
posnatal.’® Eosinofil normal berkisar antara 1-4% dari leukosit
total.

Pada neonatus jumlah leukosit normal antara 5 000-
30 000/mny’. Jumlah eosinofil absolut >700/mn’® ditemukan
pada 76% bayi prematur pada usia 2-3 minggu.!” Eosinofil

684

bertahan selama 6-12 jam di dalam sirkulasi, bahkan ada yang
menyebutkan waktu paruh eosinofil di dalam sirkulasi sekitar
18 jam, kemudian bermigrasi ke jaringan. Jumlah eosinofil di
dalam jaringan 100 kali lipat lebih banyak daripada di dalam
sirkulasi. Proliferasi eosinofil ditentukan oleh tiga sitokin
penting, yaitu interleukin 3 (IL-3), interleukin 5 (IL-5), dan
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-
CSF), yang dikode oleh gen di dalam kromosom 5g31. Dari
tiga sitokin tersebut, IL-5 merupakan sitokin yang paling
spesifik untuk pembentukan dan diferensiasi eosinofil
sehingga disebut juga sebagai faktor diferensiasi eosinofil.’®

Pada sepsis neonatal bakterialis, endotoksin dan
lipopolisakarida bakteri menyebabkan makrofag, neutrofil,
dan sel dendritik teraktivasi untuk mengeluarkan sitokin
proinflamasi, seperti interleukin-1 (IL-1), IL-6, dan fumor ne-
crosis facior-a {TNFa) yang akan mengaktifkan aksis Avpo-
thalamus pituitary adrenal (HPA)}. Nukleus paraventrikular
di hipotalamus anterior mengeluarkan corficotropin reieas-
ing hormone (CRH) yang akan menstimulasi kelenjar hipofisis
anterior untuk mengelnarkan adrenocorticotropine hormone
{ACTH) ke dalam sirkulasi. ACTH menstimulasi sintesis dan
pelepasan glukokortikoid dari kelenjar adrenal.

Sekresi glukokortikoid dari kelenjar adrenal juga diatur

oleh jalur neural (katekolaminergik dan peptidergik) serta
dipengaruhi langsung oleh sistem imun melalui stimulasi

sitokin. Hal tersebut dibuktikan pada tikus dengan defisiensi
corticotropin releasing hormone {CRH) yang masih bisa
menghasilkan glukokortikoid.*® Glukokortikoid akan
menghambat pelepasan eosinofil dari sumsum tulang,
menghambat adhesi dan migrasi eosinofil, serta proses
kemotaksis melalui penghambatan kerja IL-3, IL-5, GM-CSF,
kemokin, dan integrin sehingga jumlah eosinofil dalam
irkulasi menurun.”' Hal tersebut menjelaskan mengapa pada
<clompok sepsis jumlah eosinofil lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok bukan sepsis.

Eosinopenia diharapkan dapat mendeteksi sepsis neo-
natal bakterialis sedini mungkin karena umur eosinofil di dalam
sirkulasi berkisar antara 6-12 jam, hasil pemeriksaan eosinofi}
dapat diketahui dalam waktu singkat, dan tersedia hampir di
seluruh fasilitas kesehatan. Penelitian Gil ef o/ melibatkan
1 038 pasien dengan verata usia 71,8 tahun menunjukkan
leukositosis >10.000/mm’ dan jumlzh eosinofil <40/mm®
sangat mengarah kepada penyakit infeksi karena bakieri. Pada
tahun 2006, Abidi ef a/.” melakukan penelitian pada pasien
di Intensive Care Unit (ICU) dan menunjukkan bahwa eosi-
nopenia merupakan penanda diagnosis vang baik untuk
membedakan penyebab infeksi dan noninfeksi pada pasier
sakit kritis. Eosinopenia menunjukkan sensitivitas dan

)

untuk mendiagnosis sepsis saat masuk ke ICU, dengan jumiah
eosinofil <40 sel/mm’® menghasilkan sensitivitas 80% (IK 95%;
71-81%), spesifisitas 80% (1K 95%; 55-93%), positive likeli-
hood ratio 4 (IK 95%; 1,65-9,65), dan negative likelihood
ratio 0,25 (IK 95%; 0,17-0,36).
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