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Sepsis merupakan salah satu penyebab utama 
kesakitan dan kematian neonatus terutama 
pada bayi berat lahir rendah (BBLR). Sepsis 
awitan lambat yaitu sepsis yang terjadi setelah 

usia tujuh hari, merupakan masalah penting pada 

Prevalens dan Sebaran Faktor Risiko Mikosis 
Sistemik pada Neonatus dengan Sepsis Awitan 
Lambat di RS Dr. Cipto Mangunkusumo 

Didik Wijayanto, Idham Amir, Retno Wahyuningsih, Endang Windiastuti 
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia – Rumah Sakit Cipto 
Mangunkusumo, Jakarta

Latar belakang. Infeksi jamur sistemik merupakan salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas pada 

neonatus dengan gejala klinis yang mirip dengan sepsis. Mengetahui prevalens, pola jamur, faktor risiko, 

profil klinis, terapi, dan luaran klinis diharapkan dapat mengurangi morbiditas dan mortalitas infeksi jamur 

pada neonatus. 

Tujuan. Mengetahui prevalens dan faktor risiko mikosis sistemik pada neonatus dengan sepsis awitan 

lambat.

Metode. Studi potong lintang retrospektif dengan penelusuran rekam medis Departemen Ilmu Kesehatan 

Anak sejak bulan Januari 2005- Desember 2008. 

Hasil. Seratus empat puluh satu neonatus mengalami sepsis awitan lambat, 10 subjek tidak memenuhi 

kriteria inklusi sehingga terdapat 131 subjek yang dapat dianalisis. Lima puluh lima (42%) subjek terbukti 

mengalami infeksi mikosis sistemik. Manifestasi klinis yang mencolok adalah infeksi pada sistem respirasi 

dan gastrointestinal. Faktor risiko infeksi jamur yang ditemukan pada studi ini adalah pemasangan kateter 

intravena, nutrisi parenteral, dan masa rawat lama. Profil laboratorium yang jelas adalah trombositopeni, 

CRP> 10, dan rasio IT >0,2. Setelah dilakukan analisis multivariat dan regresi logistik maka faktor risiko 

yang bermakna adalah muntah, tidak diare, dan masa rawat lama. 

Kesimpulan. Prevalens infeksi jamur sistemik pada sepsis awitan lambat 42% dengan penyebab Candida sp. Faktor 

risiko yang bermakna adalah muntah, tidak diare, dan masa rawat lama. (Sari Pediatri 2009;11(4):229-37).
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neonatus dengan berat badan lahir sangat rendah 
(BBLSR). Stoll dkk1 melaporkan 1313 (21%) dari 
6215 neonatus yang bertahan hidup lebih dari tiga hari, 
memiliki satu atau lebih episode sepsis awitan lambat 
yang terbukti berdasarkan biakan darah. Duabelas 
persen kasus sepsis awitan lambat yang terjadi pada 
neonatus disebabkan oleh jamur.2

Mikosis sistemik terjadi antara lain karena sistem 
imun spesifik dan non spesifik neonatus masih 
belum sempurna. Faktor risiko infeksi jamur berupa 
penggunaan antibiotik lama, BBLR, usia gestasi 
kurang, dan penggunaan alat medik invasif. Apabila 
ada faktor risiko, neonatus menjadi lebih rentan 
terhadap infeksi sistemik yang dapat berakibat fatal. 
Komplikasi yang dapat terjadi adalah meningitis, 
gangguan ginjal, gangguan retina, dan vegetasi di dalam 
jantung sehingga membutuhkan waktu rawat yang 
lebih lama jika dibandingkan dengan tanpa komplikasi. 
Penelitian ini juga dilakukan untuk mengetahui angka 
kejadian dan pola jamur penyebab mikosis sistemik 
pada neonatus dengan sepsis awitan lambat secara 
retrospektif di Divisi Perinatologi IKA-RSCM.

Metode 

Studi potong lintang retrospektif dilakukan pada data 
rekam medis Departemen Ilmu Kesehatan Anak FKUI 
– RSCM. Subjek adalah neonatus dengan sepsis awitan 
lambat yang dirawat di RSCM sejak 1 Januari 2005 
hingga 31 Desember 2008. Pasien dengan data rekam 
medis yang tidak lengkap tidak diikutsertakan dalam 
penelitian. Besar sampel dihitung dengan formula 
estimasi proporsi populasi tunggal dengan angka 
ketepatan 5% dan perkiraan prevalens mikosis sistemik 
pada sepsis awitan lambat sebesar 50% sehingga 
diperoleh sampel minimal 163 orang.

Pencatatan rekam medis dilakukan untuk variabel 
manifestasi klinis (respirasi, kardiovaskular, gastro-
hepatologi, neurologi, renal, metabolik, kulit, mata), 
parameter laboratorium (Hemoglobin, Hematokrit, 
leukosit, trombosit, rasio IT, CRP, bilirubin, PT, PTT, 
GDS, AGD), faktor risiko intrinsik (neutropenia, berat 
lahir <1500 g, prematur, usia gestasi <32 minggu) 
dan ekstrinsik (lama pemberian antibiotik, kateter 
intravena, kortikosteroid, hiperalimentasi, ventilator 
lama, pembedahan, nutrisi parenteral, masa rawat 
lama), serta jenis terapi yang diberikan (flukonazol, 
amfoterisin B). 

Sepsis awitan lambat didefinisikan sebagai sindrom 
klinis penyakit sistemik yang disertai bakteremia, 
umumnya terjadi setelah umur satu minggu kehidupan. 
Diagnosis mikosis dibagi menjadi tiga kategori, yaitu 
proven/pasti, jika ditemukan gejala sepsis, faktor risiko, 
dan biakan bahan klinik yang seharusnya steril (darah, 
cairan serebrospinal) memberikan hasil positif; probable,
jika ditemukan gejala klinis, faktor risiko, dan bahan 
klinik yang tidak steril (feses) positif pada pemeriksaan 
dengan biakan; dan possible jika hanya ditemukan gejala 
klinis serta faktor risiko.

Data diolah dengan perangkat piranti lunak 
SPSS 15.0 dan disajikan secara deskriptif dan tabular. 
Persetujuan etik diperoleh dari Komite Etik Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia.

Hasil 

Selama kurun waktu 1 Januari 2005 sampai sampai 31 
Desember 2008, ditemukan 3600 neonatus dengan 
sepsis neonatorum dan 141 (3,9%) di antaranya 
didiagnosis sebagai sepsis awitan lambat. Sepuluh bayi 
tidak diikutsertakan karena rekam medis pasien tidak 
lengkap sehingga pada akhirnya didapatkan 131 kasus 
yang memenuhi kriteria penelitian. 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik
Jumlah 
(n=131)

%

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan 

Usia saat dirawat (hari)
7

>7
Berat lahir (gram)

<1500
1500

Masa gestasi (minggu)
<32

32
Riwayat persalinan

Spontan 
Sectio saccaria
Ekstraksi vakum dan forseps

Luaran klinis
Hidup 
Mati 

78
53

72
59

22
109

23
108

68
46
17

100
31

59,5
40,5

55,0
45,0

16,8
83,2

17,6
82,4

51,9
35,1
12,9

76,3
23,7
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Karakteristik subjek penelitian

Dijumpai 131 neonatus yang terbukti menderita sepsis 
awitan lambat, terdiri dari 59,5% bayi laki-laki dan 

40,5% bayi perempuan. Karakteristik subjek penelitian 
tertera pada Tabel 1. 

Prevalens mikosis sistemik pada sepsis awitan 
lambat

Diantara 131 neonatus dengan sepsis awitan lambat, 
55 (42%) terbukti  mengalami mikosis sistemik, 
koloni sel ragi juga ditemukan pada pemeriksaan 
biakan darah bakteri, satu pada biakan darah 
pertama dan sepuluh pada biakan darah kedua. 
Neonatus dengan koloni sel ragi pada pemeriksaan 
biakan darah bakteri pertama merupakan neonatus 
cukup bulan dengan awitan gejala sepsis pada hari 
ke-15, takipnu, retraksi, hiperbilirubinemia, dan 
letargi. Karakteristik subjek dengan infeksi kandida 
tertera pada Tabel 2.

Sebaran jamur penyebab mikosis sistemik pada 
neonatus dengan sepsis awitan lambat

Biakan darah terhadap jamur dilakukan pada 76 dari 
131 neonatus dengan sepsis awitan lambat. Pada biakan 
darah, koloni jamur dapat diisolasi pada 55 subjek, 
sedangkan pada 21 subjek lainnya tidak ditemukan 

Tabel 2. Karakteristik subjek yang terbukti mengalami 
infeksi Candida 

Karakteristik Jumlah %

Berat lahir (gram)
<1000
1000-1500
1501-2500
>2500

Usia gestasi (minggu)
<32
32-37
>37

Lama rawat 
sebelum kultur positif (hari)

1
2-7
8-14
15-21
22-30
>30

0
14
20
21

7
24
24

1
5
40
6
2
1

0
25,5
36,4
38,1

12,8
43,6
43,6

1,8
9,2

72,6
11
3,6
1,8

Tabel 3. Manifestasi klinis neonatus dengan sepsis awitan lambat 

Gejala
Candida+

(n=55)
Candida-
(n=76)

p OR

Sistem respirasi (n, %)
Takipnu 
Retraksi 
Merintih 

Sistem kardiovaskular (n, %)
Takikardia
Perfusi buruk
Edema 

Sistem gastro-hepatologi (n, %)
Sulit minum 
Muntah 
Perdarahan  nasogastric tube 
Diare 
Kembung 

Sistem neurologis (n, %)
Kejang 

Metabolik (n, %)
Hiperglikemia 
Hipoglikemia 
Instabilitas suhu
Hiperbilirubinemia

42 (76,4)
30 (54,5)
7 (12,7)

0
18 (32,7)
1 (1,8)

31 (56,4)
12 (21,8)
6 (10,9)
3 (5,4)
10 (18)

4 (7,2)

0
2 (3,6)

24 (43,6)
5 (9,7)

46 (60,5)
31 (40,7)
11 (14,5)

8 (10,5)
24 (31,6)
3 (3,9)

35 (46)
6 (7,9)
7 (9,2)

12 (15,8)
12 (15,8)

2 (2,6)

1 (1,3)
3 (3,9)

39 (51,3)
12 (15,8)

0,356
0,390
0,620

0,009
0,822
0,431

0,667
0,069
0,886
0,044
0,903

0,258

0,371
0,844
0,171
0,844

1,4 (0,7-2,9)
1,4 (07-2,7)
0,8 (0,3-2,1)

0,9 (0,4-1,9)
0,4 (0,04-4,0)

1,1 (0,6-2,3)
2,6 (0,9-7,5)
1,1 (0,3-3,4)

0,3 (0,07-1,0)
1,1 (0,4-2,7)

2,6 (0,5-14,9)

0,8 (0,1-5,1)
0,6 (0,3-1,2)
0,8 (0,1-5,1)
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koloni jamur. Jenis jamur yang ditemukan dalam 
biakan tersebut seluruhnya adalah Candida sp. 

Manifestasi klinis dan profil laboratorium mikosis 
sistemik pada sepsis awitan lambat

Tabel 3 menggambarkan sebaran manifestasi klinis 
mikosis sistemik pada sepsis awitan lambat. Pada 
sistem respirasi, takipnu merupakan manifestasi yang 
paling sering ditemukan baik pada terbukti mikosis 
sistemik (76,4%) maupun tidak terbukti mikosis 
sistemik (60,5%). 

Perfusi yang buruk merupakan manifestasi 
kardiovaskular yang paling mencolok, ditemukan 
pada 32,7% yang terbukti menderita mikosis sistemik 

dan 31,6% pada kelompok tidak terbukti mikosis 
sistemik. Gejala sistem gastro-hepatologi yang paling 
sering ditemukan adalah kesulitan minum, 56,4% pada 
terbukti mikosis sistemik dan 46% pada tidak terbukti 
mikosis sistemik. Manifestasi neurologis kejang 
ditemukan pada 6 kasus, terdiri atas 4 kasus terbukti 
mikosis sistemik dan 2 kasus tidak terbukti mikosis
sistemik. Instabilitas suhu merupakan manifestasi 
metabolik yang paling sering ditemukan yaitu 43,6% 
kasus terbukti mikosis sistemik dan 51,3% pada tidak 
terbukti mikosis sistemik. Manifestasi metabolik lain 
seperti hipoglikemia hanya ditemukan pada 5 kasus 
dan hiperglikemia pada satu kasus. 

Profil laboratorium neonatus dengan sepsis awitan 
lambat tertera pada Tabel 4. Leukositosis dengan 

Tabel 4. Profil laboratorium neonatus dengan sepsis awitan lambat 

Laboratorium
 Candida+

(n=55)
Candida-
(n=76)

P OR

Hemoglobin (g/dL, n, %)
<14
14-24
>24

Hematokrit (vol%, n, %)
<44
44-64
>64

Leukosit ( mm3, n, %)
<6000
6000-30000
>30000

Trombosit (mm3, n, %)
<100000
100000-300000
>300000

IT ratio (n, %)
0,2

>0,2
CRP(n, %)

<10
10

Bilirubin (mg/dL)
12

>12
GDS (mg/dL, n, %)

<47
47

AGD (n, %)
Normal 
Asidosis

34 (62)
21 (38)

0

35 (63)
19 (35)
1 (2)

16 (29)
37 (67)
2 (4)

44 (80)
9 (16)
2 (4)

10 (18)
45 (82)

10 (18)
45 (82)

12 (22)
5 (9)

2 (4)
14 (25)

10 (18)
8 (15)

46 (60,5)
30 (39,4)

0

53 (69,7)
23(30,2)

0

18 (23,6)
43 (56,5)
15 (19,7)

51 (67,1)
17 (22,3)
8 (10,5)

28 (36,8)
48 (63,1)

28 (36,8)
48 (63,1)

6 (7)
12(15,7)

0
32 (42,1)

12 (15,7)
20 (26,3)

0,834

0,443

0,127

 0,291

0,004

0,108

1,1 (0,5-2,2)

1,7 (0,8-3,4)

8,4 (1,8-38,6)

0,29 (0,06-1,4)
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kadar leukosit >30000/μL ditemukan pada 4% dari 
kelompok terbukti mikosis sistemik dan sebesar 19,7%, 
pada kelompok tidak terbukti mikosis sistemik. Kadar 
bilirubin berbeda bermakna secara statistik antara 
kelompok dengan kultur Candida positif dibandingkan 
dengan tidak.

Sebaran faktor risiko terjadinya mikosis sistemik 
pada neonatus dengan sepsis awitan lambat

Tabel 5 menggambarkan sebaran faktor risiko mikosis 
sistemik pada neonatus dengan sepsis awitan lambat. 
Nutrisi parenteral sebagai faktor risiko ekstrinsik 
mikosis sistemik ditemukan 96% pada kelompok 
terbukti mikosis sistemik, sedangkan pada kelompok 
tidak terbukti mikosis sistemik 78,9%. Masa rawat 
lebih dari tujuh hari ditemukan 96% pada kelompok 
terbukti mikosis sistemik, dan 76,3% pada kelompok 
tidak terbukti mikosis sistemik. Rerata lama rawat pada 
kelompok terbukti mikosis sistemik adalah 37 hari 
dan untuk kelompok tidak terbukti mikosis sistemik 
28 hari.

Penggunaan antijamur pada neonatus sepsis awitan 
lambat

Amfoterisin B merupakan jenis antijamur yang 
paling sering digunakan yaitu pada 39 dari 55 
neonatus yang mempunyai biakan darah koloni 
kandida, sedangkan flukonazol digunakan pada 9 

orang pasien (Tabel 6). Amfoterisin B juga diberikan 
pada 13 dari 76 neonatus yang tidak terbukti 
mempunyai jamur pada pemeriksaan biakan darah 
jamur atau tidak dilakukan pemeriksaan biakan 
darah jamur. Secara keseluruhan, amfoterisin B 
digunakan pada 39,7% neonatus dengan sepsis 
awitan lambat. 

Tabel 7 menunjukkan sebaran luaran klinis 
berdasarkan jenis obat anti jamur yang digunakan. 
Jumlah pasien yang hidup lebih banyak ditemukan 
pada  neonatus yang mendapat amfoterisin B (75%) 
dibandingkan yang diobati dengan flukonazol 
(46,6%).

Tabel 5. Sebaran faktor risiko terjadinya mikosis sistemik pada neonatus dengan sepsis awitan lambat  

Faktor risiko
Candida+

(n=55)
Candida-
(n=76)

p OR

Intrinsik (n, %)
Netropenia 
Berat lahir <1500 g
Usia gestasi <32 minggu

Ekstrinsik  (n, %)
Lama pemberian antibiotik

<7 hari
7 hari

Kateter intravena
Kortikosteroid 
Ventilator lama
Pembedahan 
Nutrisi parenteral
Masa rawat lama

Tidak ada data
10 (18)
10 (18)

14(25,5)
41(74,5)
53 (96)
1 (2)
5 (9)
5 (9)

53 (96)
53 (96)

Tidak ada data
12 (15,7)
13 (17)

76(100)
68 (89,4)
1 (1,3)

10 (13,1)
3 (3,9)

60 (78,9)
58 (76,3)

0,764
0,121

0,108

0,002
0,001

1,1 (0,5-2,6)
0,5 (0,2-1,2)

3,4 (0,7-16,9)

7,8 (1,7-35,7)
9,1 (2,0-41,3)

Tabel 6. Sebaran penggunaan anti jamur pada neonatus 
sepsis awitan lambat

Jamur Amfoterisin B Flukonazol 

Candida (+)
Candida (-)

39
13

9
6

Total 52 15

Tabel 7. Sebaran luaran klinis berdasarkan jenis obat anti 
jamur yang digunakan

Obat anti jamur Luaran klinis

Hidup Mati

Amfoterisin B (n, %)
Flukonazol (n, %)

39 (75)
7 (46,6)

13 (25)
8 (53,4)
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Analisis multivariat

Berdasarkan analisis multivariat dengan regresi logistik 
multistep, diperoleh variabel yang berhubungan 
bermakna dengan mikosis sistemik adalah muntah, 
tidak diare, dan masa rawat lama (Tabel 8). Persamaan 
regresi logistik yang diperoleh adalah,

Y = -2,677 + 1,68 a + (-)1,751 b + 2,703 c
Keterangan: a: muntah; ya=1, tidak = 0

b: tidak diare; ya=1, tidak=0
c: masa rawat lama; ya=1, tidak=0

Pembahasan

Prevalens sepsis awitan lambat pada neonatus dengan 
diagnosis sepsis neonatorum pada penelitian kami 
adalah 3,9%. Penelitian meliputi 131 neonatus yang 
terbukti mengalami sepsis awitan lambat, 59,5% bayi 
laki-laki dan 40,5% perempuan. Hal ini  tidak jauh 
berbeda dengan kepustakaan yang menyatakan bahwa 
tidak ada perbedaan angka kejadian sepsis awitan 
lambat berdasarkan jenis kelamin.42

Didapatkan 83,2% subjek penelitian memiliki 
berat badan 1500 gram dan 16,8% memiliki berat 
badan <1500 gram. The National Institute of Child 
Health and Human Development (NICHD) neonatal
research network yang melaporkan 25% bayi berat 
badan lahir sangat rendah menderita sepsis awitan 
lambat.42,43 Sedangkan The Centers for Disease 
Control and Prevention National Nosocomial Infection 
Surveillance System juga melaporkan bahwa 15%-20% 
bayi dengan berat lahir <1500 gram menderita sepsis 
awitan lambat.42,43

Risiko terjadinya sepsis awitan lambat makin 
tinggi dengan makin mudanya usia gestasi terutama 
usia gestasi <28 minggu dan  makin rendahnya berat 
badan lahir, terutama berat badan lahir <1500 gram.42-

44 Pada penelitian kami juga didapatkan bahwa 82,4% 

subjek berusia 32 minggu dan hanya 17,6% berusia 
<32 minggu, sejalan dengan proporsi berdasarkan 
berat badan bayi. Perbedaan ini mungkin terjadi 
karena bayi yang dirawat dengan sepsis di RS Cipto 
Mangunkusumo sebagian besar adalah bayi cukup 
bulan dengan berat badan lahir 1500 gram atau 
hal ini dapat merupakan tanda bahwa angka infeksi 
nosokomial di RS Cipto Mangunkusumo masih 
cukup tinggi sehingga bayi dengan berat lahir cukup 
dan cukup bulan juga rentan terhadap infeksi atau 
populasi ibu yang datang melahirkan ke RS Cipto 
Mangunkusumo adalah ibu yang memiliki risiko tinggi 
infeksi pada janin. 

Leibovitz3 melaporkan angka mortalitas sebesar 
25%-54%. Angka mortalitas pada pada penelitian 
ini lebih kecil mungkin lebih disebabkan karena 
jumlah subjek pada penelitian ini lebih banyak 
yang usia gestasinya cukup bulan dan memiliki 
berat badan 1500 gram sehingga secara umum 
sistim imunologisnya lebih baik dibandingkan bayi 
prematur atau  bayi dengan berat badan <1500 
gram. Angka mortalitas sepsis awitan lambat pada 
penelitian ini ditemukan sebesar 23,7%, lebih kecil 
jika dibandingkan dengan angka yang dilaporkan oleh 
NICHD 45%.42

Empat puluh dua persen neonatus dengan sepsis 
awitan lambat terbukti menderita mikosis sistemik. 
Pada kelompok neonatus dengan candida positif  
sebagian besar lahir dengan berat >2500g dan cukup 
bulan. Sebagian besar neonatus dengan kandida 
positif terbukti mengalami mikosis sistemik pada 
perawatan hari ke 8-14.3 Infeksi jamur disebabkan 
oleh Candida sp, seperti dilaporkan oleh Wahyuningsih 
dkk,5 Candida (81%). Hal ini menunjukkan bahwa 
belum terjadi pergeseran organisme penyebab mikosis 
sistemik dalam delapan tahun terakhir. 

Lamagni dkk4 juga menemukan bahwa spesies 
jamur penyebab infeksi invasif pada neonatus tersering 
adalah Candida sp. (97,6%), sedangkan spesies lain 
seperti Aspergilus sp. dan Malasezzia sp. masing-masing 

Tabel 8. Regresi logistik

Variabel Koefisien S.E. Wald df p OR min Maks

Step 8(a) Muntah (1)
Diare (1)
Masa rawat (1)
Konstanta

1.68
-1.75
2.70
-2.68

0.69
0.76
0.85
0.84

5.98
5.36

10.04
10.10

1
1
1
1

0.014
0.021
0.002
0.001

5.35
0.17

14.93
0.07

1.40
0.04
2.80

20.54
0.76
79.47
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1,2%.4 Pfaller dkk9 melaporkan bahwa Candida 
albicans merupakan penyebab tersering infeksi jamur 
neonatus 53%-60%. Data dari CDC, NNIS, SENTRY 
juga menunjukkan bahwa Candida albicans adalah 
penyebab tersering infeksi jamur pada neonatus disusul 
oleh Candida tropicalis,9 Wahyuningsih dkk5 (2001-
2003) menemukan penyebab tersering infeksi jamur 
pada neonatus yang dirawat di Divisi Perinatologi 
RS Cipto Mangunkusumo adalah Candida tropicalis
(48,5%), Candida guilliermondii (14,7%) dan 
Candida albicans (11,8%). Agarwal dkk34 dalam 
penelitiannya menyatakan bahwa meskipun penyebab 
tersering mikosis sistemik pada neonatus adalah 
Candida albicans akan tetapi terdapat kecenderungan 
meningkatnya mikosis sistemik yang disebabkan oleh 
non-C.albicans.

Manifestasi klinis sepsis awitan lambat yang 
mencolok baik pada kasus yang terbukti mikosis 
sistemik maupun tidak terbukti mikosis sistemik adalah 
adanya keterlibatan sistem respirasi yaitu timbulnya 
sindrom gawat napas (takipnu, retraksi, dan merintih) 
dan gangguan sistem gastrointestinal (sulit minum, 
muntah, perdarahan per NGT, diare, kembung). 
Manifestasi neurologis yaitu kejang hanya ditemukan 
pada total 6 dari 131 neonatus sepsis awitan lambat 
yaitu 4 kasus terbukti mikosis sistemik dan 2 kasus 
tidak terbukti mikosis sistemik. Penelitian Makhoul 
dkk44 di Israel juga menunjukkan bahwa manifestasi 
klinis sistem respirasi dan gastrointestinal merupakan 
gejala klinis yang paling menonjol pada neonatus 
dengan sepsis awitan lambat. Manifestasi klinis sepsis 
awitan lambat ini pada umumnya tidak berbeda 
dengan sepsis awitan dini, kecuali pada insidens 
terjadinya meningitis yang didapatkan lebih tinggi 
pada sepsis awitan lambat.44-46

Profil darah tepi (kadar hemoglobin, hematokrit, 
leukosit, trombosit) neonatus sepsis awitan lambat 
tidak jauh berbeda antara kelompok terbukti mikosis 
sistemik dengan kelompok tidak terbukti mikosis 
sistemik (Tabel 5). Leukositosis dengan kadar leukosit 
>30.000/μL ditemukan dalam proporsi yang lebih 
tinggi pada kelompok tidak terbukti mikosis sistemik 
(19,7%) dibandingkan kelompok terbukti mikosis 
sistemik (4%). Proporsi trombositopenia dengan kadar 
trombosit <100.000/μL didapatkan dalam proporsi 
yang jauh lebih tinggi pada kelompok terbukti (80%) 
mikosis sistemik dibandingkan dengan kelompok tidak 
terbukti (67,1%) mikosis sistemik. Sesuai dengan hasil 
penelitian Benjamin dkk6 yang menyatakan bahwa 

trombositopenia merupakan faktor yang berhubungan 
bermakna dengan insidens kandidemia.

Benjamin dkk6 membuat kriteria skor kandidemia 
untuk menuntun pemberian anti jamur secara empiris 
pada neonatus BBLSR. Kriteria tersebut meliputi 
trombositopenia, mendapatkan sefalosporin generasi 
III atau carbapenem, usia gestasi 25-27 minggu, atau 
usia gestasi<25 minggu. Skor >2 diklasifikasikan 
sebagai positif. Hasil penelitian ini diharapkan dapat 
digunakan sebagai data dasar sebagai upaya untuk 
membuat suatu kriteria skoring yang akan menuntun 
kita dalam pemberian anti jamur empiris sebelum 
didapatkan hasil kultur jamur.

Pemberian nutrisi parenteral, penggunaan kateter 
intravena, dan masa rawat yang lama didapatkan 
dalam proporsi yang jauh lebih tinggi pada kelompok 
terbukti mikosis sistemik dibandingkan dengan 
kelompok tidak terbukti mikosis sistemik. Hasil 
ini sejalan dengan penelitian Benjamin dkk6 yang 
membandingkan faktor risiko timbulnya kandidemia 
dengan risiko terjadinya sepsis awitan lambat oleh 
coagulase negative Staphylococcus yang mendapatkan 
hasil bahwa penggunaan antibiotik sefalosporin 
generasi III, penggunaan kortikosteroid, penggunaan 
kateter sentral, penggunaan kortikosteroid, serta 
pemberian nutrisi parenteral merupakan faktor risiko 
bermakna kandidemia. 

Proporsi lama penggunaan antibiotik 7 hari baik 
lini pertama dan lini kedua tidak berbeda antara kedua 
kelompok yaitu masing-masing 42% dan 44,7% untuk 
lini pertama, 56% dan 52,6% untuk lini kedua. Pada 
kelompok terbukti mikosis sistemik ditemukan bahwa 
penggunaan antibotik lini ketiga 7 hari lebih tinggi 
daripada kelompok tidak terbukti mikosis sistemik (33% 
versus 15,7%), hal ini konsisten dengan kepustakaan 
yang menyatakan bahwa penggunaan antibiotik 
spektrum luas lebih dari 7 hari merupakan salah satu 
faktor risiko ekstrinsik terjadinya mikosis sistemik.3-6 Jika 
ditelaah lebih lanjut 82,6% neonatus pada kelompok 
yang terbukti mikosis sistemik mendapatkan antibiotik 

7 hari sebelum dilakukan biakan darah jamur, dengan 
61,8% selama 7-14 hari dan 19,7% lebih dari 14 hari. 
Lama pemakaian antibiotik 7 hari terbukti merupakan 
risiko terjadinya mikosis sistemik.3-6

Penggunaan ventilator lama, kortikosteroid lama, 
pembedahan, dan hiperalimentasi tidak berbeda 
antara kedua kelompok. Pemberian nutrisi parenteral, 
penggunaan kateter intravena, masa rawat yang lama, 
serta pemakaian antibiotik 7 hari merupakan faktor 
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risiko ekstrinsik terjadinya mikosis sistemik. 
Jenis anti jamur yang paling sering digunakan 

adalah amfoterisin B, 68% dari total anti jamur yang 
digunakan dan 17% diantaranya digunakan untuk 
neonatus kelompok tidak terbukti mikosis sistemik 
yang tidak tumbuh jamur pada pemeriksaan kultur 
jamur atau yang tidak dilakukan pemeriksaan jamur. 
Penggunaan amfoterisin B lebih efektif dibandingkan 
dengan flukonazol berdasarkan luaran klinisnya. 
Dijumpai 75% neonatus yang mendapat amfoterisin 
B berhasil selamat (hidup), sedangkan pada neonatus 
yang mendapat flukonazol hanya 46,6%. Sesuai 
dengan konsensus yang dianut saat ini yang menyata-
kan bahwa amfoterisin B merupakan obat anti lini 
pertama untuk mengatasi mikosis sistemik. 3,33,34,36,41

Berdasarkan analisis multivariat dan regresi logistik 
didapatkan bahwa faktor risiko adalah muntah, tidak 
diare, dan masa rawat yang lama. Faktor risiko lainnya 
tidak terbukti, hal ini dapat disebabkan jumlah sampel 
penelitian kurang dan tidak semua mendapat perlakuan 
yang sama. Tidak diare sebagai faktor risiko tidak sesuai 
dengan kepustakaan yang ada. Sejalan dengan penelitian 
Makhoul dkk44 di Israel yang melaporkan manifestasi 
sistem respirasi dan gastrointestinal merupakan yang 
terbanyak pada sepsis awitan lambat.

Sebagai kesimpulan pada neonatus dengan sepsis 
awitan lambat didapatkan 42% neonatus menderita 
mikosis sistemik dengan penyebab tersering Candida 
sp. Manifestasi klinis sepsis awitan lambat yang cukup 
dominan adalah gejala sistem respirasi dan sistem 
gastrointestinal. Faktor risiko mikosis sistemik adalah 
muntah, tidak diare, dan masa rawat lama. Amfoterisin 
B cukup efektif sebagai terapi lini pertama mikosis 
sistemik pada neonatus. Penelitian prospektif lebih 
lanjut perlu dilakukan untuk mengetahui jenis spesies 
jamur penyebab dan resistensinya serta mengetahui 
faktor risiko mikosis sistemik pada neonatus dengan 
sepsis.
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