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Infeksi neonatal masih mempunyai angka kematian 
tinggi, biaya tinggi untuk perawatan jangka pendek 
($1,97M per tahun),1 maupun jangka panjang 
sehubungan dengan gangguan tumbuh kembang 

yang ditimbulkan terutama pada bayi prematur.2 Infeksi 
neonatal yang terjadi pada periode 72 jam pasca lahir 
disebut sebagai infeksi neonatal awitan dini (INAD). 
Infeksi adalah fase sepsis awal yang belum disertai  
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Latar belakang. Infeksi awitan dini neonatal masih menjadi masalah karena tingginya angka kesakitan, 

kematian, biaya perawatan, dan akan menimbulkan komplikasi tumbuh kembang di kemudian hari 

khususnya bayi prematur. Di sisi lain diagnosis cepat sangat diperlukan terutama untuk menentukan saat 

pemberian antibiotik.

Tujuan. Mengetahui hubungan faktor risiko maternal sebagai prediktor terjadinya infeksi neonatal awitan 

dini (INAD).

Metode. Studi kasus kontrol, retrospektif terhadap pasien neonatus yang dirawat di Unit Perawatan Intensif 

Neonatal, Rumah Sakit Anak dan Bunda ”Harapan Kita” sejak Desember 2008 sampai dengan November 

2010. Data dianalisis secara multivariat regresi logistik dengan menggunakan program SPSS 16.0.

Hasil. Subyek penelitian 566 bayi baru lahir dari 5094 kelahiran selama periode dua tahun; ditemukan 

179 neonatus (35,17 per 1000 kelahiran) didiagnosis tersangka INAD, 12 (6,7%) terbukti berdasarkan 

pemeriksaan biakan darah. Jenis kuman adalah Staphylococcus epidermidis (6), candida sp (2), Staphylococcus 

aureus (1), Streptococcus B hemoliticus (1), Streptococcus maltophilia (1), serratia sp (1). Faktor risiko 

leukositosis  ( 15.000 sel/mm3) pada ibu dan adanya leukosit ( 5/LPB) dalam cairan lambung bayi yang 

diaspirasi segera setelah lahir memiliki probabilitas sebagai prediktor kemungkinan neonatus menderita 

infeksi awitan dini sebesar 67.7%.

Kesimpulan. Peningkatan jumlah leukosit darah ibu dan peningkatan jumlah leukosit dalam cairan lambung 

bayi yang diaspirasi segera setelah lahir merupakan prediktor kemungkinan neonatus menderita infeksi 

awitan dini. Sari Pediatri 2011;13(1):33-40.
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adanya tanda systemic inflammation response syndromes
(SIRS) seperti suhu >38,5ºC atau <365ºC, takikardi 
(>2SD) atau bradikaridi (<persentil 10), takipne (>2SD) 
dan leukositosis.3

Angka kejadian INAD di negara maju sekitar 
0,5-8 per 1000 kelahiran hidup, sedangkan di negara 
sedang berkembang 16,2-29,17 per 1000 kelahiran 
hidup.4,5 Angka kejadian di Indonesia secara pasti tidak 
ada. Monintja dkk6 melaporkan insiden di beberapa 
rumah sakit rujukan sekitar 8,76%-30,29%. Angka 
kematian neonatal akibat infeksi sekitar 8%-80%, 
terutama terjadi pada minggu pertama pasca lahir 
(11,5%-49,9%).7,8

Diagnosis INAD menjadi kendala apabila didasari 
pada hasil kultur darah, sebagai baku emas diagnostik, 
dengan sensitifitas dan spesifisitas rendah, bahkan 
tidak mencapai 80%.9 Sementara itu terapi antibiotik 
harus segera diputuskan untuk mengurangi kematian 
dan komplikasi.10,11 Berbagai upaya sudah dilakukan 
untuk menentukan kriteria diagnosis, tetapi belum ada 
kesepakatan untuk parameter diagnostik sebagai acuan 
secara global, terutama untuk negara berkembang yang 
mempunyai fasilitas penunjang sangat minimal.12-14,15

Sebagai pedoman untuk tata laksana INAD digunakan 
kombinasi selengkap-lengkapnya parameter faktor 
risiko ibu, tanda klinis dan laboratoris bayi untuk acuan 
menegakkan diagnosis.12

Penelitian dilakukan untuk menentukan faktor 
risiko ibu sebagai parameter melakukan upaya 
diagnosis INAD terutama pada bayi yang belum 
menunjukkan tanda klinis infeksi.

Metode

Penelitian dilakukan dengan mengumpulkan data dari 
catatan medik pasien yang dirawat di Unit Perawatan 
Intensif Neonatal (UPIN) RSAB Harapan Kita Jakarta, 
selama dua tahun (Desember 2008-November 2010). 
Pasien yang memenuhi kriteria untuk diteliti adalah 
neonatus tersangka INAD saat lahir, dan memiliki 
faktor risiko ibu untuk terjadinya infeksi. Faktor risiko 
ibu yang dijadikan acuan untuk pemeriksaan lanjut 
diagnosis INAD adalah ibu demam 37,8ºC selama 2 
minggu menjelang persalinan, jumlah leukosit darah ibu 

15.000 sel/mm3 pada saat menjelang persalinan, KPD 
(ketuban pecah dini) 12 jam, adanya indikasi gawat 
janin, cairan ketuban berwarna hijau (hijau kental atau 
encer), hitung leukosit 5 sel/LPB pada aspirasi cairan 

lambung segera setelah lahir, asfiksi neonatorum, BBLR 
(bayi berat lahir rendah, <2500 gram), prematur (masa 
gestasi <37 minggu). Diagnosis INAD ditegakkan 
berdasarkan adanya gejala/ tanda klinis infeksi infeksi 
pada neonatus seperti gangguan suhu, gangguan nafas, 
gangguan pencernaan; hasil pemeriksaan darah tepi 
meliputi jumlah leukosit ( 5000/mm3 atau 25.000/
mm3) persentase jumlah neutrofil ( 35% atau 58%), 
jumlah total neutrofil absolut ( 1750 atau  14.500), 
jumlah trombosit ( 150.000 atau 450.000), CRP 24 
jam pertama ( 6), dengan atau tanpa hasil positif pada 
pemeriksaan biakan darah.12,16-19

Kriteria inklusi adalah neonatus yang memiliki data 
klinis dan laboratoris lengkap. Kriteria eksklusi adalah 
neonatus dengan kelainan bawaan, bayi prematur 
menderita penyakit membran hialin, dan bayi pasca 
matur yang menderita sindrom aspirasi mekonium. 
Jumlah subyek yang dibutuhkan dengan 10 variabel 
faktor risiko yang akan dinilai, prevalensi INAD di 
rumah sakit di Indonesia sekitar 30%, dibutuhkan 
minimal 300 pasien.

Analisis statistik

Analisis statistik menggunakan perangkat lunak SPSS 
16.0. Faktor risiko yang diteliti, dianalisis kekuatan 
hubungannya dengan diagnosis kemungkinan 
INAD secara multivariat. Seleksi faktor risiko yang 
akan diuji dengan analisis multivarat diuji terlebih 
dahulu dengan menggunakan uji Chi-Square, batas 
kemaknaan p<0,05, IK 95%. Variabel faktor risiko 
yang mempunyai hubungan terjadinya INAD dengan 
batas kemaknaan p<0,25 dimasukkan dalam uji 
multivariat regresi logistik. Probabilitas ditentukan 
dengan persamaan sebagai berikut,

y = konstanta + a
1
x

1
 + a

2
x

2
 + ........... +a

i
x
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Untuk mengevaluasi persamaan dilakukan 
uji kalibrasi dengan tes Hosmer-Lemeshow, bila 
hasil p>0,05 menandakan persamaan baik. Untuk 
mengevaluasi diskriminasi persamaan dilakukan 
perhitungan AUC dari ROC.

Hasil

Selama periode penelitian didapatkan 566 bayi  yang 
mempunyai faktor risiko untuk dinilai lebih lanjut 
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kemungkinan menderita INAD. Pada pemeriksaan 
laboratorium, didapatkan 179 bayi tersangka INAD.

Jumlah kelahiran pada periode penelitian 5094, 
jadi angka kejadian INAD di RSAB Harapan Kita 
35,17 per 1000 kelahiran hidup. Dari 179 neonatus 
diduga INAD, yang terbukti menderita sepsis 
awitan dini (SAD) berdasarkan hasil biakan positif 
adalah 12 bayi (6,7%) dengan jenis kuman sebagai 
berikut, Staphylococcus epidermidis (6), candida sp (2), 
Staphylococcus aureus (1), Streptococcus B hemoliticus (1), 
Streptococcus maltophilia (1), serratia sp (1).

Karakteristik faktor risiko antenatal untuk 
melakukan uji diagnosis lanjut kemungkinan adanya 
INAD dengan pemeriksaan laboratorium, tertera pada 
Tabel 1. Faktor risiko terbanyak ditemukan perubahan 
warna pada cairan ketuban (83,0%), leukositosis ibu 

(47,2%), dan ditemukannya leukosit dalam cairan 
lambung bayi pada saat setelah lahir (42,9%). Faktor 
risiko yang tidak banyak ditemukan adalah  demam 
pada ibu (0,5%), prematuritas (2,8%), dan asfiksi 
neonatorum (3,5%). 

Indikasi bedah Caesar untuk proses persalinan 
adalah induksi gagal karena KPD dan gawat janin. 
Tindakan bedah Caesar selama periode tersebut 
sekitar 71,2% dan berhubungan bermakna dengan 
adanya KPD 12 jam dengan nilai p=0,038 (OR 
1,62; IK95% 1,02-2,55) dan gawat janin dengan 
nilai p<0,001 (OR 0,20; IK95% 0,10-0,39). Warna 
hijau cairan ketuban ditemukan tidak saja hanya pada 
keadaan gawat janin tetapi juga pada KPD. Hasil uji 
statistik tidak bermakna terhadap hubungan adanya 
ketuban hijau dengan gawat janin saja (p=0,32) 

Tabel 1. Karakteristik faktor risiko infeksi neonatal awitan dini (n=566)

N %
KPD (jam)

Klasifikasi suhu ibu (OC)

Leukosit darah ibu (/mm3)

Gawat janin

Masa gestasi (jam)

Cara kelahiran

Jenis kelamin

Asfiksia

Warna cairan ketuban

Leukosit cairan lambung (/LPB)

Leukosit darah bayi (/mm3)

Neutrofil segmen (%)

Neutrofil absolute (/mm3)

Trombosit bayi (/mm3)

Diduga infeksi awitan dini

12
<12

37,8
<37,8

15.000
<15.000
Ya
Tidak
<37

37
Spontan
Ekstraksi vakum
Sectio caesarea
Laki-laki
Perempuan
Ya
Tidak
Hijau kental
Hijau encer
Putih keruh normal

5
<5

5000 atau 25.000
5000 sampai dengan 25.000

35 atau 58
35 sampai dengan 58

1750 atau 14.500
Normal

150.000 atau 450.000
150.000-450.000
Ya
Tidak

99
467
3

563
267
299
110
456
16

550
157
6

403
324
242
20

546
251
219
96

243
323
135
431
331
235
169
397
28

538
179
387

17,5
82,5
0,5

99,5
47,2
52,8
19,4
80,6
2,8

97,2
27,7
1,1

71,2
57,2
42,8
3,5

96,5
44,3
38.7
17,0
42,9
57,1
23,9
76,1
58,5
41,5
29,9
70,1
4,9

95,1
31,6
68,4
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Tabel 3. Hubungan faktor risiko ante natal terhadap kemungkingan terjadinya infeksi neonatal awitan 
dini

B S.E. Wald df p OR IK95%
Min Maks 

Step 1
Leukosit darah ibu 
abnormal
Gawat Janin
Suhu  37,8
Leukosit cairan 
lambung  5/LPB
Konstanta 

1,119
-0,405
0,434

2,086
-2,404

0,215
0,286
1,263

0,219
0,216

26,997
2,005
0,118

90,538
123,737

1
1
1

1
1

0,000
0,157
0,731

0,000
0,000

0,306
0,67
1,54

8,06
0,09

2,01
0,38
0,13

5,24

4,67
1,17

18,34

12,38

Step 2
Leukosit darah ibu 
abnormal
Gawat Janin
Leukosit cairan 
lambung  5/LPB
Konstanta 

1,119
-0,401

2,092
-2,405

0,215
0,285

0,219
0,216

27,030
1,973

91,410
123,837

1
1

1
1

0,000
0,160

0,000
0,000

3,06
0,67

8,10
0,09

2,01
0,38

5,27

4,67
1,17

12,43

Step 3
Leukosit darah ibu 
abnormal
Leukosit cairan 
lambung  5/LPB
Konstanta 

1,121

2,097
-2.479

0,215

0,218
0,211

27,235

92,264
138,331

1

1
1

0,000

0,000
0,000

3,07

8,14
0,08

2,01

5,31

4,67

12,49

HL=0,703, AUC=0,803(IK95% 0,763-0,842)

Tabel 2. Hubungan faktor risiko ibu terhadap kemungkinan terjadinya infeksi neonatal awitan dini 

Infeksi awitan dini IK 95%
Ya Tidak Nilai p OR Min Maks

N % n %
KPD (jam) 

12
     <12 
Klasifikasi suhu ibu (OC)

37,8
     <37,8
Leukosit darah ibu (/mm3)     

15.000
     <15.000
Gawat Janin 
     Ya
     Tidak
Masa gestasi (minggu)

37
      >37 
Asfiksi
      Ya
      Tidak
Warna cairan ketuban 
     Hijau kental
     Hijau encer
     Putih keruh 
Cairan lambung (/LPB)

5
     <5

34
145

2
177

125
54

26
153

4
175

7
172

81
67
31

139
40

34,3
31,0

66,7
31,4

46,8
18,1

23,6
33,6

25
31,8

35
31,5

32,3
30,7
32,0

57,2
12,4

65
322

1
386

142
245

84
303

12
375

13
374

170
151
66

104
283

65,7
69,0

33,3
68,6

53,2
81,9

76,4
66,4

75
68,2

65
68,5

67,7
69,3
68,0

42,8
87,6

0,552

0,191

<0,001

0,045

0,563

0,741

0,955
0,828

<0,001

1,16

4,36

3,99

0,61

0,71

1,17

1,01
0,94

4,62

0,73

0,39

2,73

0,38

0,23

0,46

0,61
0,56

3,39

1,84

48,42

5,84

0,99

2,25

2,49

1,68
1,58

6,30
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atau dengan KPD 12 jam saja (p=0,66). Bau pada 
cairan ketuban tidak dilaporkan dalam catatan medis. 
Angka kejadian prematuritas hanya 2,8%, keadaan 
ini berhubungan dengan kriteria eksklusi yang tidak 
menyertakan bayi dengan penyakit membran hialin 
pada penelitian. 

Faktor risiko yang memiliki hubungan bermakna 
dengan INAD pada analisis bivarat berdasarkan uji 
Chi-Square tertera pada Tabel 2. Faktor risiko yang 
berpengaruh terhadap kemungkinan terjadinya INAD 
adalah gawat janin dengan nilai p=0,045 (OR 0,61; 
IK95% 0,38-0,99), jumlah leukosit ibu p<0,001 
(OR 3,99; IK95% 2,73-5,84), jumlah leukosit cairan 
lambung p<0,001 (OR 4,62; IK95% 3,39-6,30). 
Variabel ibu demam ( 37,8), gawat janin, leukosit ibu 

15.000/mm3, dan jumlah leukosit cairan lambung 
5/LPB dapat dimasukkan ke dalam analisis regresi 

logistik karena hasil pada analisis bivariat p<0,25. 
Hasil analisis regresi logistik dengan metode backward
tertera pada Tabel 3.

Besarnya kemungkinan hubungan yang terjadi 
didapat dari rumus, 

1
p = 

1 + exp (-y)

Keterangan:
y= -2,479 + 2,097 leukosit cairan lambung + 1,121 
leukosit darah ibu
Leukosit cairan lambung=1 bila  5/LPB
Leukosit cairan lambung=0 bila <5/LPB
Leukosit darah ibu=1 bila  15.000 sel/mm3

Leukosit darah ibu=0 bila <15.000 sel/mm3

Pembahasan

Angka kejadian infeksi awitan dini pada neonatus 
dalam penelitian kami 35,17 per 1000 kelahiran 

hidup. Diagnosis ditegakkan berdasarkan pemeriksaan 
darah tepi19 dan CRP20 6,7% dari neonatus yang 
tersangka infeksi tersebut memberikan hasil biakan 
darah positif, dengan jenis kuman yang ditemukan 
adalah Staphylococcus epidermidis (6), candida sp (2), 
Staphylococcus aureus (1), Streptococcus B hemoliticus
(1), Streptococcus maltophilia (1), serratia sp (1). 
Angka positif untuk hasil biakan pada penelitian ini 
sangat rendah bila dibandingkan Campos dkk,21 yaitu 
10,9%, dengan kuman yang ditemukan Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter cloacae dan Staphylococcus 
sp. Rentang keberhasilan pemeriksaan biakan 
darah sekitar 8-73%.22,23,24 Hasil penelitian kami 
sama dengan hasil Chaaban dkk, 25 baik dari angka 
positif hasil biakan maupun dari jenis kuman yang 
ditemukan. Hasil biakan kurang sensitif dan spesifik 
sebagai baku emas karena sensitifitas dan spesifisitas 
tidak mencapai 80%. Hasil biakan dapat negatif, 
meskipun tanda klinis dan laboratoris menunjukkan 
ada infeksi. Keadaan ini berhubungan dengan 
pemberian profilaksis antibiotik pada ibu untuk 
mencegah kolonisasi kuman, tetapi tidak cukup 
kuat mencegah timbulnya INAD.26 Hasil biakan 
dapat positif palsu karena terdapat kontaminasi.27

Pendapat lain menyatakan bahwa infeksi adalah 
suatu sindrom klinis akibat proses bakteremi yang 
melibatkan berbagai organ dan bukan diagnosis akhir, 
oleh sebab itu sulit menentukan baku emas diagnosis 
infeksi atau sepsis.28,29

Penilaian terhadap pengaruh faktor risiko maternal 
sebagai acuan untuk melakukan pemeriksaan lanjutan 
terhadap neonatus yang dicurigai mengalami infeksi 
awitan dini. Hasil penelitian menunjukkan leukositosis 
ibu dan peningkatan jumlah leukosit cairan lambung 
merupakan prediktor INAD. Apabila variabel tersebut 
ditemukan bersamaan, maka kemungkinan terjadi 
infeksi sekitar 67,7%. Leukositosis ibu menjelang 
persalinan dan peningkatan leukosit pada cairan 
lambung bayi yang diaspirasi segera setelah lahir 
merupakan petanda korioamnionitis. Korioamnionitis 
merupakan faktor risiko infeksi awitan dini pada 
neonatus, dengan angka kejadian 1%-10%.30,31

Faktor risiko lain seperti KPD, perubahan warna 
dan bau pada cairan ketuban, serta bayi prematur 
tidak dapat dijadikan prediktor infeksi pada 
penelitian kami, sama dengan hasil yang dicapai Shah 
dkk.32 Keadaan ini dapat dijelaskan dengan adanya 
hubungan bermakna antara jumlah tindakan bedah 
Caesar untuk mengakhiri kehamilan dengan indikasi 

Tabel 4. Probabilitas INAD berdasarkan leukosit darah ibu 
dan leukosit cairan lambung bayi

Leukosit cairan lambung 
bayi (/LPB)%
5 <5

Leukosit ibu (/mm3) %
 15.000

     <15.000
67,7%
40,6%

20,5%
7,7%



38

Toto Wisnu Hendrarto: Leukositosis pada ibu sebagai salah satu faktor risiko infeksi neonatal awitan dini: telaah klinis di RSAB Harapan Kita

Sari Pediatri, Vol. 13, No. 1, Juni 2011

KPD dan gawat janin. Pada ibu hamil dengan KPD 
dalam tata laksana tidak boleh dilakukan pemeriksaan 
dalam dan mempunyai batasan waktu untuk periode 
partus kala II, yaitu periode mulai pembukaan mulut 
rahim sampai terjadi pembukaan lengkap. Keadaan 
yang berbeda tersebut dipengaruhi oleh pelaksanaan 
larangan untuk pemeriksaan pada ibu hamil yang 
mengalami KPD dan lama persalinan pada periode 
partus kala II.33 Beberapa penelitian lain membukti-
kan hubungan KPD dengan infeksi, angka kejadian 
46%.34,35 Kuhn dkk36 mendapatkan hubungan yang 
bermakna antara KPD dengan INAD. Apabila KPD 
terjadi lebih dari 24 jam, angka kejadian INAD 
akan meningkat 1 per 1000 kelahiran, dan kejadian 
tersebut meningkat lima kali pada kelahiran prematur. 
Terdapat hubungan antara perubahan warna dan bau 
cairan ketuban dengan sepsis neonatorum.37 Dalam 
rekam medik tidak dijumpai laporan perubahan bau 
pada cairan ketuban, yang ada hanya perubahan 
warna pada cairan ketuban. Perubahan warna cairan 
ketuban tidak mempunyai hubungan bermakna 
dengan terjadi INAD. Keadaan ini dapat dijelaskan 
karena pengaruh gawat janin terhadap perubahan 
warna cairan ketuban. Pada keadaan gawat janin, 
janin mengalami hipoksi, valsava, dan mengeluarkan 
mekonium yang akan mencemari cairan amnion. 

Pada kepustakaan terdapat faktor risiko lain 
pada INAD, yaitu primipara, kehamilan usia 
muda, preeklamsi, ISK pada ibu, dan prematuritas. 
Prematuritas sebenarnya merupakan faktor risiko untuk 
terjadinya infeksi karena imaturitas imunitas yang 
dimiliki, dan dibuktikan bermakna oleh penelitian-
penelitan yang lain.33-35,38,39 Asfiksi neonatorum juga 
merupakan faktor risiko terjadinya INAD, karena 
tindakan invasif yang dialami bayi pasca resusitasi. 
Pada penelitian kami prematur berhubungan dengan 
kriteria eksklusi karena dijumpai penyakit membran 
hialin, sehingga jumlah yang masuk dalam penelitian 
sedikit dan secara uji statistik tidak bermakna. Pada 
penelitian kami jumlah kasus asfiksi neonatorum juga 
sedikit sehingga tidak didapatkan hubungan dengan 
INAD.

Kesimpulan, leukositosis pada ibu yang diperiksa 
menjelang persalinan dan peningkatan leukosit 
dalam cairan lambung bayi yang diaspirasi segera 
setelah lahir merupakan prediktor yang cukup 
kuat, AUC=0,803 (IK95% 0,763-0,842) untuk 
menentukan kemungkinan terjadi infeksi awitan 
dini pada neonatus, dengan probabilitas 67,7% bila 

didapatkan bersama-sama. Faktor risiko lain seperti 
ibu demam ( 37,8), adanya gawat janin dalam uji 
bivariat mempunyai hubungan bermakna, tetapi pada 
penelitian ini tidak menjadi prediktor kuat untuk 
menentukan kemungkinan terjadinya infeksi awitan 
dini pada neonatus. Faktor risiko lain seperti KPD, 
prematuritas, asfiksi, perubahan warna pada cairan 
ketuban tidak mempunyai hubungan. Evaluasi apakah 
faktor risiko tersebut merupakan prediktor kuat untuk 
kemungkinan terjadi infeksi awitan dini diharapkan 
dapat dilakukan dengan penelitian lanjutan dengan 
desain prospektif.
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