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Tingkat kematian bayi di Indonesia masih 
tergolong tinggi jika dibandingkan dengan 
negara-negara anggota ASEAN. Angka 
kematian bayi (AKB) menurut Survei 

Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) pada 
tahun 2002-2003 adalah 35 per 1000 kelahiran hidup. 
Dua pertiga kematian bayi merupakan kematian 
neonatal.1

Persalinan prematur merupakan penyebab utama 
kematian neonatal dini dan memberikan kontribusi 
lebih dari 70% penyebab kematian perinatal pada 
bayi tanpa kelainan bawaan. Pada bayi kurang bulan 
(prematur) sering timbul penyulit yang berhubungan 
dengan kekurang-matangan organ.2  
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Latar belakang. Angka kematian bayi (AKB) menurut Survei Demografi dan Kesehatan Indonesia (SDKI) 

pada tahun 2002-2003 adalah 35 per 1000 kelahiran hidup. Dua pertiga kematian bayi merupakan kematian 

neonatal dan disebabkan terutama oleh persalinan prematur. Penyakit membran hialin (PMH) merupakan 

penyebab terbanyak dari angka kesakitan dan kematian pada bayi prematur. 

Tujuan. Mengetahui faktor-faktor risiko yang memengaruhi kematian pasien PMH yang dirawat di Instalasi 

Maternal Perinatal RSUP Dr. Sardjito.

Metode. Rancangan penelitian yang digunakan adalah kasus-kontrol berdasarkan data sekunder dari data 

dasar neonatus dan catatan medik pasien bayi baru lahir yang dirawat dan didiagnosis PMH di RSUP 

Dr.Sardjito, Yogyakarta selama tahun 2007 – 2011.

Hasil. Proporsi kematian neonatus dengan penyakit membran hialin di RSUP Dr. Sardjito selama 2007 

– Oktober 2011 adalah 52%. Faktor risiko kematian neonatus dengan penyakit membran hialin yang 

bermakna secara statistik adalah asfiksia dengan OR 4,97 (IK 95% 2,39-10,28). Analisis dengan metode 

regresi logistik menunjukkan bahwa asfiksia merupakan faktor risiko independen kematian neonatus dengan 

penyakit membran hialin (aOR 5,15, IK 95% 2,43-10,91). 

Kesimpulan. Asfiksia merupakan faktor risiko independen kematian neonatus dengan penyakit membran 

hialin. Penanganan asfiksia dengan resusitasi yang tepat diperlukan untuk menurunkan risiko kematian 

neonatus dengan penyakit membran hialin. Sari Pediatri 2013;15(2):75-80.  
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Tujuan penelitian ini adalah mengetahui faktor-
faktor risiko yang mempengaruhi kematian pasien 
PMH yang dirawat di Instalasi Maternal Perinatal 
RSUP Dr. Sardjito dan menilai besarnya kontribusi 
masing-masing faktor tersebut.

Metode

Penelitian rancang bangun kasus-kontrol berdasarkan 
data sekunder dari data dasar neonatus dan catatan 
medik pasien instalasi maternal dan perinatologi 
RSUP Dr.Sardjito, Yogyakarta, selama lima tahun 
(2007–2011). Kriteria inklusi kelompok kasus meliputi 
bayi baru lahir yang didiagnosis menderita PMH, 
usia kehamilan <37 minggu, dan meninggal pada 
umur neonatal (0-28 hari). Kriteria inklusi kelompok 
kontrol meliputi bayi baru lahir yang didiagnosis 
menderita PMH, usia kehamilan <37 minggu, dan 
hidup sampai dengan umur 28 hari. Subyek penelitian 
tidak diikutsertakan dalam penelitian jika terdapat 
kelainan kongenital mayor, mengalami distres napas 
karena pneumonia, sindrom aspirasi mekoneum 
atau pneumotoraks; pasien pulang paksa, dan tidak 
mempunyai data lengkap yang dibutuhkan pada 
penelitian ini.

Faktor risiko kematian neonatus dengan PMH 
yang dinilai adalah terapi pengganti surfaktan, duktus 
arteriosus persisten, sepsis, kecil masa kehamilan, 
dan asfiksia. Data penelitian dianalisis menggunakan 
program SPSS for windows dan untuk analisis 
perbandingan antara kedua kelompok menggunakan 
chi-square dengan p<0,05 ditetapkan sebagai kemakna
an statistik. Untuk menilai variabel yang berpengaruh 
terhadap kematian neonatus dengan PMH dilakukan 
analisis regresi logistik.

Hasil 

Sebanyak 172 kasus penyakit membran hialin 
(PMH) didapatkan dari data dasar neonatus instalasi 
maternal perinatal RSUP Dr. Sardjito selama 2007 
– Oktober 2011. Sepuluh kasus dieksklusi karena 
pasien pulang atas permintaan sendiri, 7 didapatkan 
kelainan kongenital, dan 12 data tidak lengkap. 
Setelah dieksklusi, diambil 70 pasien sebagai kelompok 
kasus dan 70 pasien sebagai kelompok kontrol sesuai 
perhitungan besar sampel.

Penyakit membran hialin (PMH) merupakan 
penyebab terbanyak angka kesakitan dan kematian 
pada bayi prematur. Di Amerika Serikat, PMH 
didapatkan pada sekitar 10% dari seluruh bayi 
prematur.3 Angka kematian PMH di Amerika Serikat 
adalah 21,3 per 100.000.4

Selain berhubungan dengan usia kehamilan, angka 
kejadian PMH juga berhubungan dengan berat badan 
lahir.5 Lima puluh sampai enam puluh persen bayi yang 
lahir kurang dari usia kehamilan 29 minggu menderita 
PMH, dan 44% kasus didapatkan pada bayi dengan 
berat lahir antara 501–1500 gram.3,5,6 Penelitian yang 
dilakukan Wardhani dkk7 menyebutkan bahwa PMH 
meningkatkan risiko kematian bayi dengan berat lahir 
1000-<2500 gram yang dirujuk ke RSUP Dr. Sardjito 
Yogyakarta (OR: 3,98, IK 95% 1,439 – 10,613).

Upaya untuk menurunkan kematian neonatal me
rupakan kunci utama dalam keberhasilan penurunan 
kematian bayi. Salah satu target dari Millenium 
Development Goals (MDGs) adalah menurunkan 
angka kematian balita (AKBA) sebesar dua-pertiganya 
dalam kurun waktu 1990-2015.1 Untuk mendukung 
terlaksananya MDGs perlu dilakukan penelitian 
mengenai faktor-faktor yang berperan dalam kematian 
neonatus agar dapat dikembangkan upaya pencegahan 
dan tata laksana yang sesuai.

Penyakit membran hialin (PMH) merupakan 
target terbanyak pengembangan terapi dan teknologi 
perawatan intensif neonatus. Sebelum tahun 1950 
belum ada intervensi spesifik untuk PMH. Oksigen 
mulai digunakan dalam intervensi PMH pada tahun 
1950-1960, dan setelah tahun 1990 intervensi spesifik 
untuk PMH mulai dengan kortikosteroid antenatal, 
surfaktan, dan teknologi perawatan lanjut, seperti 
high-frequency oscillation dan extracorporeal membrane 
oxygenation.8

Data mengenai penyebab angka kematian bayi 
yang tinggi dengan PMH di negara berkembang 
sangat terbatas.9 Penelitian yang dilakukan Fidanovski 
dkk9 mendapatkan bahwa faktor risiko kematian bayi 
dengan PMH yang menggunakan ventilasi mekanik 
adalah air-leak syndrome, berat badan lahir ≤1,5 kg, 
dan bronchopulmonary dysplasia (BPD). Penelitian lain 
yang serupa menunjukkan bahwa usia kehamilan <30 
minggu, presentasi bokong dan skor APGAR 5 menit ≤7 
merupakan faktor risiko kematian bayi PMH.10 Bhutta 
dan Yusuf11 mendapatkan hasil yang serupa bahwa skor 
APGAR menit pertama yang rendah merupakan salah 
satu faktor risiko kematian bayi dengan PMH.
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Analisis dilakukan pada sub kelompok usia 
kehamilan <32 minggu, sub kelompok berat badan 
lahir sangat rendah (<1500 gram) dan sub kelompok 
bayi dengan persalinan operasi Caesar. Asfiksia 
merupakan faktor risiko kematian neonatus dengan 
penyakit membran hialin pada ketiga sub kelompok 
tersebut; dengan OR 4,00 (IK 95% 1,67-9,57) pada 
sub kelompok usia kehamilan <32 minggu, aOR 3,82 
(IK 95% 1,75-8,35) pada sub kelompok berat badan 
lahir sangat rendah (<1500 gram), dan aOR 24,99 (IK 
95% 5.98-104.43) pada sub kelompok bayi dengan 
persalinan operasi Caesar.

Pembahasan

Proporsi kematian neonatus dengan penyakit membran 
hialin di RSUP Dr. Sardjito selama 2007 – Oktober 
2011 adalah 52%. Hasil tersebut hampir sama dengan 

penelitian di Spanyol yang mendapatkan hasil 41,5%12 
dan di India mencapai 50%-75%13.

Berdasarkan karakteristik subyek penelitian 
terdapat perbedaan antara kedua kelompok untuk 
cara persalinan. Kematian lebih banyak terjadi pada 
kelompok dengan cara persalinan per vaginam. 
Penelitian di Amerika Serikat, dibuktikan bahwa 
persalinan dengan cara operasi Caesar meningkatkan 
ketahanan hidup (survival) bayi imatur dan menurun
kan kematian neonatus.14 Begitu pula Lee dan Gould15 
melaporkan hal yang serupa. Efek proteksi persalinan 
dengan operasi Caesar diduga berhubungan dengan 
stres yang berkurang dan trauma janin yang biasa 
terjadi pada persalinan per vaginam. Stres yang 
berkurang selama proses persalinan akan memengaruhi 
respon inflamasi terhadap paparan eksogen berbahaya 
(seperti infeksi) yang terjadi segera setelah lahir.14

Hasil penelitian Deng dkk16 menyatakan bahwa 
mortalitas pasien penyakit membran hialin meningkat 

Tabel 1. Karakteristik dasar subyek penelitian

Karakteristik Meninggal (n=70) Hidup (n=70)
Jenis kelamin (n,%)

Laki-laki
Perempuan

33 (47,1)
37 (52,9)

38 (54,3)
32 (45,7)

Usa kehamilan (minggu, n,%)
<32 
≥32 

50 (71,4)
20 (28,6)

44 (62,9)
26 (37,1)

Berat badan lahir (gram, n,%)
<1500 
≥1500 

61 (87,1)
9 (12,9)

53 (75,7)
17 (24,3)

Cara persalinan (n,%)
Operasi Caesar
Per vaginam

26 (37,1)
44 (62,9)

44 (62,9)
26 (37,1)

Jumlah janin(n,%)
Tunggal
Ganda

58 (82,9)
12 (17,1)

61 (87,1)
9 (12,9)

Steroid antenatal (n,%) 5 (7,1) 6 (8,6)

Tabel 2. Faktor risiko kematian neonatus dengan penyakit membran hialin

Faktor Meninggal (n=70) Hidup (n=70) OR (IK 95%) p
Asfiksia (n,%) 43/61,4 17/24,3 4,97 (2,39-10,28) 0,01
KMK (n,%) 7/10 9/12,9 0,75 (0,26-2,15) 0,79
Sepsis (n,%) 55/78,6 58/82,9 0,76 (0,33-1,76) 0,67
DAP (n,%) 5/7,1 4/5,7 1,27 (0,33-4,94) 1,00
Terapi surfaktan (n,%) 19/27.1 14/20 1,49 (0,67-3,28) 0,42

KMK: Kecil masa kehamilan; DAP: Duktus arteriosus paten; OR: Odds ratio; IK: Interval kepercayaan
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secara bermakna dengan adanya asfiksia. Penelitian oleh 
Fidanovski dkk9 juga menyebutkan bahwa terdapat 
risiko kematian lebih tinggi pasien penyakit membran 
hialin dengan skor Apgar 1 menit dan 5 menit yang 
lebih rendah meskipun skor Apgar 1 menit bukan 
merupakan faktor risiko kematian yang independen. 
Penelitian lain juga melaporkan asfiksia merupakan 
faktor yang meningkatkan mortalitas pasien dengan 
penyakit membran hialin.11 

Hubungan asfiksia dengan peningkatan risiko 
kematian neonatus masih belum jelas. Penelitian pada 
domba baru lahir yang menderita asfiksia menunjuk
kan adanya kerusakan alveolus dan pneumosit tipe II; 
dan hasil yang serupa juga ditunjukkan pada penelitian 
babi yang terpapar oleh hipoksia.11 Asfiksia dan asidosis 
dapat menurunkan aktivitas enzim yang berperan pada 
sintesis lesitin dan inaktivasi surfaktan.17

Berdasarkan hasil penelitian kami, maka tindakan 
resusitasi neonatus yang tepat perlu ditingkatkan 
dalam penanganan asfiksia. Kebijakan penggunaan 
oksigen pada resusitasi awal bayi prematur dapat 
menurunkan kematian akibat penyakit membran 
hialin dari 10,8% menjadi 6,5%.18 Penelitian lain juga 
menunjukkan bahwa resusitasi yang adekuat saat lahir 
dan pencegahan terjadinya stres akibat asfiksia dapat 
menurunkan kematian akibat penyakit membran 
hialin.19

Faktor risiko lain yang dinilai adalah kecil masa 
kehamilan (KMK), sepsis, duktus arteriosus paten 
(DAP) dan terapi surfaktan. Faktor-faktor tersebut 
tidak terbukti menjadi faktor risiko kematian neonatus 
dengan PMH. Hasil penelitian kami serupa dengan 
penelitian oleh Nichpanit10 yang mendapatkan kecil 
masa kehamilan bukan faktor risiko kematian neonatus 
dengan penyakit membran hialin. Efek protektif KMK 
terhadap penyakit membran hialin terjadi jika faktor 
usia kehamilan dikontrol. Penyakit membran hialin 
lebih jarang terjadi pada bayi dengan KMK karena 
maturasi paru dipercepat.20 Kelemahan penelitian 
kami adalah tidak memasangkan subyek dengan 
usia kehamilan yang sama. Selain itu, jumlah subyek 
penelitian yang menderita kecil masa kehamilan hanya 
16 pasien (22,9%). 

Analisis pada sub kelompok usia kehamilan ≥32 
minggu mendapatkan bahwa 75% bayi KMK hidup. 
Hal tersebut mencerminkan efek protektif KMK 
terhadap penyakit membran hialin sesuai teori di atas 
meskipun secara statistik tidak didapatkan perbedaan 
bermakna. Ketidakbermaknaan tersebut kemungkinan 

dipengaruhi oleh jumlah subyek yang kecil. Perlu 
penelitian lanjutan dengan jumlah subyek bayi KMK 
yang lebih besar. 

Sepsis juga tidak menjadi faktor risiko kematian 
neonatus dengan penyakit membran hialin. Hal 
tersebut tidak sesuai dengan hasil penelitian Fidanovski 
dkk9 yang menyatakan sepsis menurunkan risiko 
kematian bayi prematur dengan penyakit membran 
hialin. Penelitian oleh Bry dkk21 tentang paparan 
fetus terhadap inflamasi dapat merubah maturasi paru 
ditunjukkan melalui injeksi intra-amniotik IL-1 yang 
mencetuskan maturasi paru pada fetus kelinci. Injeksi 
endotoksin juga menginduksi maturasi paru pada 
fetus sapi. Korioamnionitis merupakan pemicu poten 
maturasi fetus sapi.22 Kelemahan penelitian kami tidak 
membedakan waktu awitan terjadinya sepsis.    

Penelitian yang dilakukan oleh Purba23 mendapat
kan bahwa kondisi kurang bulan merupakan faktor 
prediktor mortalitas sepsis neonatorum di RSUP Dr 
Sardjito. Pada penelitian kami seluruh subyek peneliti
an berusia <37 minggu (kurang bulan). Sebanyak 
64,6% subyek penelitian yang menderita sepsis lahir 
pada usia kehamilan <32 minggu.

Hasil analisis terhadap faktor duktus arteriosus 
paten (DAP) dan pemberian surfaktan serupa dengan 
penelitian Fidanovski dkk9 yang menunjukkan bahwa 
faktor-faktor tersebut bukan faktor risiko kematian 
neonatus dengan penyakit membran hialin. Pada 
penelitian kami jumlah subyek yang menderita DAP 
9 bayi. Duapuluh lima persen DAP merupakan 
komplikasi dari PMH pada bayi dengan berat badan 
lahir kurang dari 1500 gram24 dan kami mendapatkan 
angka yang lebih besar, yaitu 77,8%. Penelitian oleh 
Jones dan Pickering24 mendapatkan angka kematian 
meningkat menjadi 31% jika didapatkan DAP pada 
pasien PMH. Angka kematian yang tinggi pada DAP 
lebih dikarenakan derajat PMH yang lebih berat bukan 
efek dari DAP.24 Kelemahan penelitian kami adalah 
tidak membedakan tingkat keparahan PMH.

Faktor lain yang memengaruhi kematian bayi 
kurang bulan dengan PMH dan DAP adalah adanya 
pirau besar (large shunt) yang tidak segera diligasi. Du
rasi pirau besar (large shunt) memengaruhi mortalitas 
pada bayi PMH dengan DAP yang tergantung alat 
bantu napas. Semakin cepat ligasi pirau besar semakin 
rendah angka kematian.25 Kelemahan lain penelitian 
kami adalah diagnosis DAP ditegakkan secara klinis 
sehingga besarnya pirau tidak dievaluasi.

Penelitian oleh Rojas dkk26 mendapatkan bahwa 
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tidak didapatkan perbedaan luaran kematian kelompok 
yang mendapatkan nasal continuous positive airway 
pressure (NCPAP) dan terapi surfaktan secara dini di
bandingkan kelompok yang hanya mendapat NCPAP 
saja. Sekitar 20%–30% bayi dengan penyakit membran 
hialin tidak respon terhadap terapi pengganti surfaktan. 
Beberapa faktor yang berkaitan dengan respon terhadap 
terapi surfaktan di antaranya imaturitas paru, asfiksia, 
edema paru, syok, dan infeksi paru. Fujiwara (dikutip 
dari Ho27) melaporkan terdapat 6% dari pasien yang 
memiliki respon tidak baik terhadap terapi surfaktan 
mengalami asfiksia berat. Pada penelitian kami 64,7% 
bayi yang mendapat terapi surfaktan dan menderita 
asfiksia mengalami kematian.

Kesimpulan

Asfiksia merupakan faktor risiko independen kematian 
neonatus dengan penyakit membran hialin. Penangan
an asfiksia dengan resusitasi yang tepat diperlukan 
untuk menurunkan risiko kematian neonatus dengan 
penyakit membran hialin.
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