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Latar belakang. Sepsis neonatorum awitan dini memiliki angka kematian tinggi dan sering memerlukan perawatan intensif. Beberapa
sistem skor dikembangkan sebagai prediktor luaran, tetapi sering hanya pada berat lahir rendah atau memerlukan banyak pemeriksaan
penunjang. Sistem skoring baru yang mudah, sederhana, cepat, dan dapat diaplikasikan akan memudahkan klinisi memprediksi luaran
untuk pemilihan intervensi maupun konseling.

Tujuan. Mengembangkan model skor sebagai prediktor kematian sepsis neonatorum awitan dini.

Metode. Penelitian kohort retrospektif di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta menggunakan data sekunder bayi lahir bulan Januari 2014
— Mei 2015 dengan sepsis neonatorum awitan dini sesuai kriteria klinis. Bayi dieksklusi jika memiliki kelainan bawaan mayor atau
data tidak lengkap. Pengembangan sistem skoring dengan metode Spiegelhalter Knill-Jones. Pembobotan skor digunakan nilai koefisien
regresi logistik, sedangkan penentuan nilai titik potong skor digunakan kurva receiver operating characteristics (ROC).

Hasil. Seratus delapan subjek memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Mortalitas sebesar 24%. Pengambilan skor 6 variabel yang
memenubhi nilai LR, yaitu usia kehamilan (<33 minggu: skor: 2, >33 minggu: skor -4), asfiksia (ya: 4, tidak: -5), leukopenia (<5000:
10, >5000: 0), Trombositopenia (<100.000: 5, >100.000: 0), absolute neutrophyl count (<2000: 18, >2000: -1), dan biakan kuman
(tumbuh: 10, tidak tumbuh: -3). Area under curve (AUC) adalah 83,8% (74,3%-92%). Titik potong pada skor 2 memiliki sensitivitas
84,6%, spesifisitas 64,4%, nilai ramal positif 43%, nilai ramal negatif 93%, likelihood ratio (LR) positif 2,39, dan LR negatif 0,24.
Kesimpulan. Skor >2 dapat memprediksi kematian sepsis neonatorum awitan dini. Sari Pediatti 2016;18(2):117-21
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Mortality Prediction Score of Early-Onset Neonatal Sepsis

Riski Kawa Ramadani, Alifah Anggraini, Setya Wandita

Background. Early-onset neonatal sepsis have higher mortality rate often and needs intensive care support. Several prediction systems
have been established, but some of those developed only for low birth weight or for requirement lot of examinations parameters. We
develop new scoring system which is simple, and applicable not only in tertiary hospital.

Objective. To establish prediction score for mortality of early-onset neonatal sepsis.

Method. A cohort study that was conducted from data of newborn babies with clinical early-onset neonatal sepsis born at RSUP Dr.
Sardjito Hospital, Yogyakarta from January 2014 till May 2015. We excluded samples with major congenital defect and/or insufficient
data. We defined the score based on Spiegelhalter-Knill-Jones method. Weighing up score adjustment is use logistic regression, cut-off
point determination was based upone receiver operating characteristic (ROC) curve.

Result. 108 samples are fulfilled our inclusion and exclusion criteria. Mortality of early-onset neonatal sepsis was 24%. Score is
composed of 6 variables that fulfill criteria, which were: gestational of ages (<33 weeks: 2, >33 weeks: -4), asphyxia (yes: 4, no:-5),
leukopenia (<5000: 10, >5000: 0), thrombocytopenia (£100.000: 5, >100.000: 0), absolute neutrophil count (<2000: 18, >2000:
-1), and blood culture (positive: 10, negative: -3). Cut off at score 22 has sensitivity 84,6%, specificity 64,4%, positive predictive
value 43%, negative predictive value 93%, positive likelihood ratio (LR): 2,39, and negative LR: 0,24.

Conclusion. Score 22 can be used to predict mortality of early-onset neonatal sepsis. Sari Pediatri 2016;18(2):117-21
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epsis neonatorum masih merupakan penyebab
utama mobiditas dan mortalitas di negara
berkembang.! Berdasarkan 32 penelitian
di negara berkembang, kematian karena
infeksi berkisar 8%-80% (median 36,5%).2 Di antara
seluruh penyebab kematian neonatus dalam minggu
pertama, 42% kematian terjadi karena infeksi.?
Sepsis neonatorum awitan dini biasanya memburuk
dengan cepat, cenderung mengakibatkan keterlibatan
multiorgan, dan juga memiliki kematian lebih tinggi
dibandingkan dengan sepsis awitan lambat.?
Imaturitas sistem imun pada neonatus meningkat-
kan kemungkinan terjadinya infeksi berat dengan
peluang kematian tinggi.*> Mengidentifikasi profil
klinis pada neonatus berisiko akan membantu klinisi
mengidentifikasi neonatus mana yang membutuhkan
monitoring ketat dan perawatan kritis sehingga dapat
segera dilakukan terapi agresif.> Menetapkan profil risiko
klinis juga membantu tim medis mengembangkan
strategi untuk mencegah luaran buruk.®
Hubungan antara berat lahir rendah dan prema-
turitas sebagai faktor prediktor telah digambarkan
pada penelitian sebelumnya.®'® Semakin kurang bulan,
neonatus rentan mengalami komplikasi sepsis karena
defisiensi imunitas humoral dan selular. Meski antibodi
maternal transplasenta dapat memediasi imunitas
humoral, neonatus kurang bulan sangat sedikit menerima
imunoglobulin dari ibu dibanding bayi cukup bulan.’
Disamping itu, Fungsi sel T dan fagoistosis bayi berat
lahir rendah dan kurang bulan mengalami defisiensi.’
Parameter hematologis juga dapat digunakan
untuk memprediksi luaran sepsis neonatorum,'!"?
antara lain, anemia, leukopenia, trombositopenia, dan
juga nilai neutrofil absolut rendah." Tujuan penelitian
ini adalah untuk menyusun skor prediktor kematian
sepsis neonatorum awitan dini.

Metode

Dilakukan penelitian kohort retrospektif dengan
data sekunder dari instalasi maternal perinatal (IMP)
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dari bulan Januari
2014 hingga Mei 2015. Subjek penelitian adalah bayi
yang dilahirkan di RSUP Dr. Sardjito dengan sepsis
neonatorum awitan dini (<72 jam) sesuai kriteria klinis.
Kriteria eksklusi adalah bayi yang lahir dengan kelainan
bawaan mayor atau data laboratorium tidak lengkap
pada waktu <72 jam.
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Besar sampel dihitung menggunakan uji dua
sampel proporsi dengan luaran /likelihood ratio (LR)
atau Odds ratio (OR). Pengambilan sampel dilakukan
secara consecutive sampling. Kami mengambil data
karakteristik awal yaitu jenis kelamin, usia kehamilan,
berat lahir, cara lahir, dan kejadian asfiksia, serta
parameter laboratorium dasar yang diperiksa < 72 jam.

Sistem skoring dikembangkan dengan metode
Spiegelhalter Knill-Jones. Prediktor kematian yang
memiliki LR positif (+) 22 dan negatif (-) <0,5
dimasukkan dalam penghitungan skor. Nilai LR
dikonversikan menjadi sistem skor dengan mengguna-
kan natural logarithm. Kemudian dilakukan pembobot-
an skor awal (crude weight) menjadi skor akhir (adjusted
weight) dengan perhitungan nilai koefisien variabel
melalui analisis regresi logistik. Dengan menjumlahkan
skor dari semua faktor prediksi kematian pada pasien
didapatkan skor total kematian. Untuk menentukan
nilai titik potong skor, digunakan kurva receiver operating
characteristics (ROC). Digunakan program SPSS for
Windows version 16.0 untuk analisis data.

Hasil
Karakteristik pasien

Terdapat 199 neonatus dengan diagnosis sepsis sesuai
kriteria klinis dengan data hematologis lengkap dari
bulan Januari 2014 hingga Mei 2015. Setelah dilakukan
eksklusi, tersisa 108 subjek penelitian. Data karakeeristik
dasar pada penelitian ini tertera pada Tabel 2.

Mortalitas sepsis neonatorum awitan dini adalah
24%. subjek laki-laki 46% meninggal, sedangkan
perempuan (54%). Usia kehamilan 28-34 minggu
adalah kelompok terbanyak mengalami kematian
(54%), disusul <28 minggu (23%). Kematian
sering terjadi pada BBLSR dan BBLER (39%).
Kematian berdasarkan cara lahir sectio caesarea maupun
pervaginam memiliki angka kematian seimbang
(50%). Bayi yang menderita asfiksia mayoritas
meninggal (77%).

Prediktor kematian pada sepsis neonatorum awitan
dini

Berdasarkan penelitian sebelumnya, usia kehamilan
<33 minggu,’ berat lahir <2000 gram' atau 1500
gram,’” menderita asfiksia,'* leukopenia <5000
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Tabel 1. Karakteristik dasar subyek penelitian

Karakteristik Meninggal Hidup  Total
n= 48 n=75 n=108
Jenis kelamin, n (%)
Laki-laki 12 (46) 46 (77) 60 (56)
Perempuan 14 (54) 36 (44) 48 (44)
Usia kehamilan,
minggu, n (%)
<28 6 (23) 3 (4) 9(9)
28- 34 14 (54) 42 (51) 56(52)
34-36 2(8) 19 (23) 21 (19)
>37 4 (15) 18 (22) 22 (20)
Berat lahir, n (%)
BBLER 1039 2@ 12(11)
BBLSR 10 (39) 31 (38) 41 (38)
BBLR 2(7) 32(39) 34(31)
BBLC 3(11)  15(18) 18(17)
BBLB 14) 22 30)
Cara lahir, n (%)
Sectio caesarea 13 (50) 34 (58) 61 (57)
Pervaginam 13 (50) 48 (42) 47 (43)
Kejadian asfiksia, n (%)
Ada 19 (73) 35 (43) 54 (50)
Tidak 7 (27) 47 (57) 54 (50)

sel/mm3,'* trombositopenia <150.000 sel/mm?, °
atau <100.000 sel/mm?,'* biakan kuman tumbuh,
dan absolute neutrophyl count (ANC) <2000 sel/
mm?,'"* merupakan prediktor kematian pada sepsis
neonatorum. Dari hasil analisis, variabel yang memiliki
LR (+) sebesar >2 atau LR (-) <0,5 adalah usia
kehamilan <33 minggu, menderita asfiksia, leukopenia
<5000 sel/mm?, trombositopenia <100.000 sel/mm?,
ANC <2000 sel/mm?3, dan biakan kuman tumbuh,
berat lahir <1500 gram dieksklusi karena berinteraksi
secara biologis dengan usia kehamilan. Kemudian
disusun skor berdasarkan 6 variabel tersebut dengan
total skor keseluruhan adalah 26, skor terendah -18
dan tertinggi 44 (Tabel 2).

Dari Gambar 1, tampak kurva ROC dengan AUC
(area under curve) 83,2% dengan interval konfidens
74,3%-92%. Titik potong pada skor 1, memiliki
sensitivitas 84,6%, spesifisitas 62,2%, nilai ramal
positif 42%, nilai ramal negatif 93%, LR (+) 2,24,
dan LR (-) 0,25. Sementara titik potong pada skor
2, memiliki sensitivitas 84,6%, spesifisitas 64,4%,
nilai ramal positif 43%, nilai ramal negatif 93%, LR
(+) 2,39, dan LR () 0,24. Disisi lain, titik potong 3

Tabel 2. Skor prediktor kematian pada sepsis neonatorum awitan dini

Karakteristik Meninggal Hidup LR (+) 22 Crude Adjusted
n=26 n=82 LR()<2 weight weight

Usia (minggu)

<33 21 45 1,47 2,3 8

>33 5 37 0,43 -3,3 0
Asfiksia

Ya 19 35 1,71 1,7 4

Tidak 7 47 0,47 -37 -7
Leukopenia (sel/mm?

<5000 2 1 6,31 8,0 4

>5000 24 81 0,93 -0,3 0
Trombositopenia (sel/mm?)

<100.000 3 4 2,56 3,7 6

>100.000 23 78 0,91 -0,3 -1
ANC* (sel/mm?>)

<2000 4 2 2,04 8 15

>2000 22 80 0,64 -0,6 -1
Biakan kuman

Tumbuh 10 8 3,94 6,0 12

Tidak tumbuh 16 74 0,68 -1,7 -3

* absolute neutrophyl count
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Gambar 1. Kurva ROC skor prediksi kematian pada sepsis

neonatorum awitan dini

memiliki sensitivitas hanya sebesar 76,9%, spesifisitas
75,6%, nilai ramal positif 50%, nilai ramal negatif
91%, dan nilai LR (+) 3,15, serta LR (-) 0,31.

Pembahasan

Sepsis awitan dini banyak ditemui pada usia kehamilan
kurang bulan dan berat badan lahir rendah, karakeerist-
ik ini sama dengan penelitian sebelumnya.'"'®!”
Penelitian menggunakan parameter laboratorium
sederhana sebagai prediktor kematian telah dilakukan,
antara lain, leukopenia, rerata Hb, dan trombositope-
nia, meski belum dilakukan analisis multivariat.>'”
Absolute neutrophyl count (ANC) dan trombositopenia
juga pernah diteliti sebagai prediktor luaran kematian
dengan analisis multivariat."* Namun, belum ada sis-
tem skoring yang menggabungkan beberapa parameter
untuk memprediksi kematian neonatus khusus pada
sepsis awitan dini. Pada penelitian kami, ANC <2000
sel/mm? memiliki skor tertinggi dibanding parameter
lain, yaitu 18 poin, diikuti biakan kuman tumbuh
(10 poin), leukopenia (10 poin), dan trombositopenia
<100.000 sel/mm?®sebesar 5 poin.

Sistem skoring untuk prediktor morbiditas dan
atau mortalitas semakin luas digunakan. Sistem
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skoring dapat memberikan standarisasi penilaian.
Penggunaan sistem skoring juga dapat memberikan
informasi prognosis pada orang tua mengenai kondisi
bayinya.' Penerapan sistem skoring juga membantu
menilai luaran spesifik untuk pembuatan case mix,
atau hanya untuk mengidentifikasi bayi dengan risiko
tinggi yang memerlukan intervensi tertentu.'® Sistem
skoring yang sudah ada hampir seluruhnya memerlukan
pemeriksaan yang menyeluruh, data berbagai hasil
laboratorium.'®** Pengembangan skor pada penelitian
kami hanya membutuhkan 2 parameter biologis, yaitu
usia kehamilan dan kejadian asfiksia. Data laboratorium
dasar, yaitu leukosit, trombosit, dan ANC. Sistem sko-
ring ini juga memerlukan hasil biakan kuman sehingga
sistem skor ini paling cepat dinilai pada usia 48 jam. Na-
mun, ketika itu biasanya dilakukan evaluasi pemberian
terapi untuk sepsis awitan dini yang dialami neonatus.
Dengan sensitivitas yang baik, alat ini dapat digunakan
sebagai skrining kasus sepsis neonatorum awitan dini
yang berat ketika mengevaluasi kondisi neonatus,
dengan LR (+) 2, 39. Selain itu, nilai ramal negatif tinggi
(92%) dan LR (-) 0,24 pada alat prediksi ini berguna
sebagai tambahan informasi klinis untuk mengevaluasi
terapi atau bahkan memberhentikan pemberian
antibiotik jika hasil skor <2. Dari penelitian kohort
retrospektif tahun 2011, pemanjangan pemberian
antibiotik pada neonatus kurang bulan yang sembuh
dari sepsis dan enterokolitis nekrotikans dengan biakan
kuman negatif pada hari ke-7, berhubungan dengan
sepsis awitan lambat (OR 2,5).%'%

Kelemahan penelitian ini adalah besar sampel
kurang dan desain penelitian retrospektif. Perlu
penelitian lebih lanjut secara prospektif untuk
memprediksi luaran sepsis neonatorum awitan dini
dengan sensitivitas dan spesifisitas tinggi.

Kesimpulan
Skor dengan metode Spiegelhalter-Knill-Jones >2

dapat digunakan untuk memprediksi kematian sepsis
neonatorum awitan dini.
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