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Latar belakang. Sepsis neonatorum merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada neonatus
di negara berkembang. Penelitian terdahulu menunjukkan penurunan jumlah trombosit dan peningkatan
mean platelet volume (MPV) berhubungan dengan infeksi invasif atau infeksi yang tidak responsif dengan
pemberian antibiotik.

Tujuan. Untuk mengetahui apakah jumlah trombosit dan MPV berhubungan dengan mortalitas pada sepsis
dan meneliti faktor klinis lain yang berhubungan dengan mortalitas pada sepsis neonatorum.

Metode. Penelitian analisis retrospektif dari catatan medis sejak bulan Januari — Agustus 2009 di bangsal
neonatus RSU Prof.Dr.R.D.Kandou, Manado. Subjek penelitian mencakup neonatus dengan sepsis yang
dibuktikan melalui hasil biakan darah dan bayi dengan kelainan kongenital mayor dieksklusi. Variabel yang
diteliti antara lain jumlah trombosit, MPYV, berat badan lahir, usia gestasi, dan usia saat masuk rumah sakit.
Analisis statistik dengan menggunakan metode analisis univariat dan analisis logistik regresi.

Hasil. Terdapat 36 neonatus dengan sepsis neonatorum, di antara mereka 22 neonatus (61%) sembuh dan
14 (39%) meninggal. Hubungan jumlah trombosit dan mean plateler volume tidak bermakna secara statistik
dengan mortalitas (berturut-turut, p=0,589 and p=0,59) , demikian pula halnya dengan berat lahir, usia
gestasi, dan usia saat masuk rumah sakit.

Kesimpulan. Tidak ada hubungan antara penurunan jumlah trombosit dan peningkatan MPV dengan
mortalitas pada sepsis neonatorum. (Sari Pediatri 2010;12(1):53-7).

Kata kunci: sepsis neonatorum, jumlah trombosit, MPV, mortalitas

epsis neonatorum adalah sindrom klinik
penyakit sistemik, disertai bakteremia yang
terjadi pada bayi dalam satu bulan pertama
kehidupan. Angka kejadian sepsis neonatal
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adalah 1-10 per 1000 kelahiran hidup, dan mencapai
13-27 per 1000 kelahiran hidup pada bayi dengan berat
<1500 gram. Angka kematian 13%-50%, terutama
pada bayi prematur (5-10 kali kejadian pada neonatus
cukup bulan) dan neonatus dengan sepsis dini. Infeksi
nosokomial pada bayi berat lahir sangat tinggi, meru-
pakan penyebab utama tingginya kematian pada umur
setelah lima hari kehidupan.! WHO memperkirakan
setiap tahunnya terjadi lima juta kematian neonatus
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dan 98% terjadi di negara berkembang. Penyebab
kematian utama pada neonatus tersebut adalah in-
feksi, prematuritas, dan asfiksia. Pada bayi prematur
sepsis dihubungkan dengan belum matangnya sistem
kekebalan, kelainan dasar yang berat, dan sering dila-
kukannya prosedur invasif seperti pemasangan kateter
vena, arteri umbilikus maupun vena sentral. Di Rumah
Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM) dalam periode
Januari-September 2005, angka kejadian sepsis neona-
torum 13,68% dari seluruh kelahiran hidup dengan
tingkat kematian 14,8%.*

Trombositopenia merupakan gangguan yang
paling sering dijumpai pada neonatus dengan gangguan
trombosit. Salah satu penyebab trombositopenia
adalah sepsis neonatorum. Prognosis sepsis bakterialis
pada neonatus bervariasi namun dengan adanya
trombositopenia angka kematian sepsis neonatorum
akan meningkat. Jumlah trombosit rendah merupakan
faktor prediktor kuat mortalitas pada pasien sakit
kritis.?

Mean platelet volume (MPV) meningkat secara
signifikan pada neonatus dengan sepsis pada hari
kedua/ketiga kehidupan. Pada populasi sehat,
nilai MPV berbanding terbalik dengan jumlah
trombosit, akan tetapi arti klinis, aktivitas biologis, dan
hubungan MPV dengan perubahan pada trombosit
dalam sepsis masih belum jelas. Van der Lelie dkk’
melaporkan peningkatan mean platelet volume (MPV)
menunjukkan terjadinya infeksi invasif atau infeksi
yang tidak responsif dengan pemberian antibiotik,
sehingga menimbulkan mortalitas yang tinggi pada
sepsis.

Mortalitas sepsis neonatorum juga berhubungan
dengan faktor-faktor klinis, antara lain berat badan
lahir, pemasangan vena sentralis, usia gestasi, usia
saat masuk rumah sakit, penggunaan ventilator, dan
penggunaan nutrisi parenteral total.®®

Tujuan penelitian untuk mengetahui apakah
jumlah trombosit dan MPV berhubungan dengan
mortalitas pada sepsis dan meneliti faktor klinis lain
yang berhubungan dengan mortalitas pada sepsis
neonatorum.

Metode

Penelitian retrospekstif, mengambil data dari rekam

medis bayi yang dirawat di bangsal neonatus RSU
Prof.dr.R.D.Kandou Manado antara Januari 2009
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sampai dengan Agustus 2009. Kriteria inklusi adalah
semua bayi dengan diagnosis sepsis dengan data
rekam medis lengkap serta dilakukan pemeriksaan
darah (termasuk jumlah trombosit dan MPV) dalam
kurang dari 48 jam setelah dirawat. Kriteria diagnosis
sepsis neonatorum didasarkan pada tanda klinis,
hipotermia atau hipertermia, gangguan pernapasan
(takipneu, merintih, apneu), sianosis, takikardia,
malas minum, residu lambung, atau perut distensi
disertai pemeriksaan laboratorium work up sepsis
neonatorum dan ditemukan hasil kultur darah positif.
Kriteria ekslusi apabila didapatkan komorbiditas
seperti anomali kongenital berat. Data yang dicatat
mencakup usia, jenis kelamin, diagnosis, berat badan
lahir, jumlah trombosit, ukuran MPV dan luaran
(survival). Data yang didapatkan dianalisis secara
univariat dan regresi logistik menggunakan program
SPSS 17 untuk mengetahui apakah ada hubungan
antara jumlah trombosit dan ukuran MPV, serta
faktor-faktor lain seperti berat badan lahir, usia gestasi,
dan usia saat MRS terhadap mortalitas pasien dengan
sepsis neonatorum.

Hasil

Selama periode Januari 2009 sampai Agustus 2009
didapatkan 56 kasus sepsis neonatorum, 20 pasien
dieksklusi karena hasil kultur darah steril. Dari 36
pasien, 12 pasien adalah neonatus dengan berat badan
lahir normal (BBLR) dan 24 dengan berat badan lahir
normal (Tabel 1).

Dari Tabel 2 tampak bahwa peningkatan MPV
dan penurunan jumlah trombosit dihubungkan
dengan luaran, tidak ada hubungan. Hubungan

Tabel 1. Karakteristik subjek (n=36)

Variabel n (%)
Jenis Kelamin

°Q 17 (47)

o 19 (53)
Usia gestasi

e aterm 25 (70)

® prematur 11 (30)
Berat lahir (gram) 2652 + 1037
Usia MRS (hari) 2.25+ 1.56
Trombosit (10°/mm?) 183 + 74
MPV 7.8+0.77

Sari Pediatri, Vol. 12, No. 1, Juni 2010



Rocky Wilar dkk: Jumlah trombosit dan mean platelet volume sebagai faktor prognosis pada sepsis neonatorum

Tabel 2. Faktor-faktor yang mempengaruhi terjadinya sepsis
neonatorum dihubungkan dengan luaran

Variabel Koefisien regresi p

Konstanta 3.511 0.574
Usia saat dirawat 0.016 0.815
Berat badan lahir 0.000 0.562
Usia gestasi 2.168 0.160
Trombosit 0.000 0.589
MPV -0.359 0.590

jumlah trombosit dan MPV tidak bermakna secara
statistik dengan mortalitas (berturut-turut, p=0,589
and p=0,59), demikian pula halnya dengan berat lahir,
usia gestasi dan usia saat MRS.

Diskusi

Sepsis neonatorum merupakan masalah di bidang
perinatologi. Seperti dikutip oleh Aminullah," World
Health Organization menyatakan case fatality rate
sepsis neonatorum masih tinggi. Diagnosis tidak
mudah karena gejala dan tandanya tidak spesifik.'
Banyak penelitian mengungkapkan faktor prediktor
atau faktor yang berhubungan dengan mortalitas pada
sepsis neonatorum, antara lain berat badan lahir, usia
gestasi, trombositopenia, kultur darah positif untuk
Klebsiella spp, pemanjangan capillary refilling time,
sklerema, tanda dehidrasi, pemasangan vena sentralis,
usia gestasi, usia saat MRS, penggunaan ventilator,
penggunaan nutrisi parenteral total. Berat badan lahir
rendah (pertumbuhan janin terhambat dan prematu-
ritas) merupakan faktor prediktor utama mortalitas
pada sepsis neonatorum. Usia gestasi berhubungan
dengan mortalitas pada sepsis, disebabkan karena de-
fisiensi imun pada prematuritas atau karena lamanya
waktu perawatan rumah sakit bayi prematur sehingga
meningkatkan risiko infeksi nosokomial.”#?
Trombositopenia merupakan gangguan yang
paling sering dijumpai pada neonatus dengan
gangguan trombosit. Penyebab yang paling sering
adalah ibu dengan pre-eklampsia dan diabetes
mellitus, pertumbuhan janin terhambat, dan sepsis
neonatorum.'® Trombosit pada awalnya berada di
dalam sirkulasi janin pada minggu kelima sampai
keenam setelah konsepsi. Pada akhir trimester pertama
kehamilan jumlah trombosit janin lebih dari 150 x 10°
I""dan selama trimester kedua naik menjadi antara 175
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dan 250 x 10°I"". Dengan demikian, jumlah trombosit
<150 x 10” I'' disebut sebagai trombositopenia dalam
setiap neonatus tanpa memperhatikan usia kehamilan.
Meskipun demikian, kira-kira seperempat dari semua
pasien yang dirawat di neonatal intensive care unit
(NICU) dan separuh dari semua neonatus prematur
sakit menderita trombositopenia. Berdasarkan waktu
terjadinya, trombositopenia dapat dibagi tiga, yaitu
trombositopenia fetal, trombositopenia neonatus
awitan dini dan trombositopenia neonatus awitan
lambat. Trombositopenia fetal biasanya disebabkan
oleh proses aloimun, autoimun, infeksi kongenital
dan aneuplodi. Trombositopenia neonatus awitan dini
terjadi pada 75% trombositopenia neonatus, pada
umumnya telah ada saat lahir atau timbul dalam 72
jam pertama setelah lahir pada neonatus prematur atau
yang lahir dari kehamilan yang mengalami komplikasi
seperti insufisiensi plasenta dan atau hipoksia
janin pada preeklampsia atau pertumbuhan janin
terhambat. Trombositopenia neonatus awitan dini
biasanya menunjukkan pola yang bisa diramalkan dan
jumlah trombosit tidak menurun drastis atau sampai
menimbulkan risiko perdarahan. 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 wakeu
24-48 jam. Penurunan trombosit dapat mencapai 50 x
10” I'", dan sering dibutuhkan transfusi trombosit."!
Trombositopenia dapat terjadi pada sepsis
neonatorum dengan gambaran klinis bayi tampak
sakit, pucat, kuning, purpura, dan hepatosplenomegali.
Gambaran darah memperlihatkan anemia hemolitik
dengan peningkatan normoblast, retikulositosis
dan trombositopenia. Biopsi sumsum tulang mem-
perlihatkan jumlah megakariosit normal atau bisa
berkurang. Mekanisme trombositopenia pada sepsis
neonatorum disebabkan akibat hipoplasia mega-
kariosit, penurunan produksi trombosit, peningkatan
penghancuran trombosit akibat splenomegali dan
retikuloendotelial dan koagulasi intravaskular
diseminata. Hubungan antara beratnya sepsis dan
trombositopenia telah lama diteliti, akan tetapi
peranan spesifik trombosit dalam sindrom itu belum
sepenuhnya dimengerti. Trombositopenia dikaitkan
dengan pasien sakit parah, dan memiliki nilai
prognostik independen dan saling melengkapi dalam
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skor APACHE I1.'>"3 Penelitian jumlah trombosit
dalam sepsis neonatorum sebelumnya lebih banyak
membahas tentang hubungannya dengan organism
spesifik penyebab sepsis.!*!>1¢

Pengukuran mean plateler volume (MPV) telah
dilakukan sejak tahun 1970 an dan sekarang telah
menjadi pemeriksaan rutin, namun masih jarang
dipelajari dalam hubungannya dengan sepsis. Pada
populasi sehat, MPV berada dalam hubungan terbalik
dengan jumlah trombosit, akan tetapi, efek biologis,
arti klinis, dan hubungannya dengan perubahan
jumlah trombosit dengan sepsis masih belum jelas.
Ukuran MPV merupakan indikasi ukuran trombosit
yang beredar dalam darah perifer. Trombosit muda
lebih besar, maka peningkatan MPV mengindikasikan
terjadinya peningkatan produksi trombosit, mungkin
sebagai kompensasi terhadap percepatan destruksi pla-
telet. Dari sudut pandang prognostik, analisis logistik
regresi nilai MPV pada saat diagnosis sepsis kurang dari
9.7 fL (nilai normal 7.5 - 11.5) berhubungan dengan
tiga kali lipat peningkatan mortalitas. Sampai saat
ini, hanya trombositopenia saat masuk rumah sakit
pada pasien sakit kritis telah dikenali sebagai petanda
prognostik buruk dan berhubungan dengan risiko
relatif mortalitas sebesar 1,66 pada pasien sepsis.*

Menurut Thompson,'” perubahan trombosit pada
sepsis terjadi karena pelepasan faktor pertumbuhan
pada sumsum tulang yang memacu produksi trombosit
dalam ukuran besar sebagai mekanisme kompensasi.
Dastugue dkk'® dan Van der Lelie dkk’ menyatakan
bahwa terdapat peningkatan MPV pada pasien
dengan sepsis dan syok septik. Peningkatan MPV
menunjukkan terjadinya infeksi invasif atau infeksi
yang tidak responsif dengan pemberian antibiotik,
sehingga menimbulkan mortalitas yang tinggi pada
sepsis. Bessman dkk'”?* menyatakan bahwa MPV
dapat digunakan sebagai prediktor pemulihan
trombositopenia yang disebabkan supresi sumsum
tulang pada sepsis, dapat mendeteksi gangguan
trombosit lebih awal walaupun jumlah trombosit
masih normal, serta dapat membedakan penyebab
trombositopenia. Kadar MPV tinggi berhubungan
dengan penyakit mieloproliferatif atau talasemia,
seangkan MPV rendah menandakan hipoplasia sum-
sum tulang atau terpapar obat sitotoksik. Connor dkk?!
menemukan bahwa MPV dapat digunakan sebagai
pemeriksaan tambahan untuk mendiagnosis sepsis
neonatorum dengan bakteri Stafilokokus koagulase
negatif. Patrick dkk** menyatakan bahwa neonatus
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dengan sepsis awitan dini cenderung memiliki jumlah
trombosit normal dan perubahan pada trombosit dan
MPYV terlihat pada sepsis awitan lambat.

Penelitian kami merupakan penelitian nilai
trombositopenia dan MPV dihubungkan dengan
luaran pada sepsis tanpa memandang kuman penyebab
dan awitan sepsis. Peningkatan MPV dan penurunan
jumlah trombosit dihubungkan dengan luaran tidak
signifikan, demikian pula halnya dengan faktor-faktor
klinis lain seperti berat lahir dan usia saat MRS. Hal ini
tidak sesuai dengan penelitian sebelumnya, mungkin
disebabkan karena jumlah subjek terlalu kecil.
Kekurangan lain studi ini adalah tidak memandang
awitan sepsis dan pemeriksaan nilai trombosit dan
MPV hanya dilakukan sekali pada saat masuk rumah
sakit. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut lagi
dengan besar sampel yang mencukupi. Disimpulkan
bahwa tidak ada hubungan antara penurunan jumlah
trombosit dan peningkatan MPV dengan mortalitas
pada sepsis neonatorum.
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