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Sepsis terjadi apabila bakteri yang masuk 
ke dalam tubuh atau sirkulasi darah tidak 
dapat dieliminasi efektif oleh tubuh atau 
terjadi kegagalan mekanisme pertahanan.1,2 

Hal tersebut akan merangsang respon inflamasi sis
temik (Systemic Inflammatory Response Syndrome/
SIRS). Sepsis dapat berkembang menjadi berat (severe 
sepsis), dan berakhir dengan kematian.3,4 Menurut 
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Latar belakang. Sepsis merupakan penyebab morbiditas dan mortalitas terbanyak  pada neonatus. Pada 

sepsis terjadi peningkatan stres oksidatif yang  menyebabkan kerusakan jaringan dan hemolisis. Kadar MDA 

serum merupakan biomarker adanya stress oksidatif. 

Tujuan. Mengetahui hubungan antara MDA serum dengan hasil luaran sepsis pada neonatus.

Metode. Penelitian observasional prospektif dilakukan pada neonatus sepsis  yang dirawat di PBRT (Peawatan 

Bangsal Risiko Tinggi) RSUP Dr. Kariadi Semarang, Oktober 2007 sampai dengan  Januari 2008. Diagnosis 

sepsis berdasar gejala klinik dan pemeriksaan  laboratorium. Keluaran sepsis dikelompokkan menjadi dua 

yaitu perburukan (BR) dan perbaikan (BI). Kadar MDA serum diukur dua kali saat terdiagnosis sepsis 

(MDA1) dan pada hari ke-5 atau bila terjadi disfungsi organ / meninggal / perburukan (MDA2) dengan 

menggunakan metode spektofotometri. Analisis statistik menggunakan Uji Wilcoxon Signed – Rank, Mann-
Whitney,  ROC analysis dan Fisher-exact. 
Hasil. Subjek penelitian terdiri dari 41 neonatus sepsis, 33 neonatus  BI dan 8 neonatus BR. Rerata kadar 

MDA1 2,97±0,14 dan MDA2 3,05±0,34. Kadar MDA 1 kelompok BI 2,95±0,117, kelompok BR 3,08±0,172 

(p=0,03). Kadar MDA2 kelompok BI 2,97±0,182, kelompok BR 3,38±0,591 (p=0,006). Kelompok BI 

MDA2 meningkat tak bermakna (p=0,9), kelompok BR, MDA2 meningkat bermakna (p=0,01). Kurva ROC 

luas area bawah kurva MDA1 0,75 (p=0,03), cut-off-point= 2,928 ng/mL. Dijumpai hubungan bermakna 

antara kategori MDA1 dengan luaran sepsis (p=0,02). Risiko relatif MDA1 ≥2,928 ng/mL untuk hasil 

luaran sepsis perburukan 7,4 X (95% CI=1,4-37,2). 

Kesimpulan. Terdapat  hubungan  antara kadar MDA serum dengan hasil luaran sepsis neonatorum. (Sari 
Pediatri 2010;12(2):82-7).
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American College of Chest Physicians (ACCP) dan the 
American Society of Critical Care Medicine (SCCM)  
sepsis adalah SIRS yang disebabkan oleh infeksi baik 
suspected / tersangka  maupun proven/terbukti infeksi.5  
Sepsis berat adalah sepsis disertai disfungsi organ 
kardiovaskular atau  gangguan nafas akut atau adanya 
gangguan fungsi dua organ lain.3 

Angka kejadian neonatus sepsis di negara maju 
(1–5/1000 kelahiran hidup), di negara berkembang 
masih cukup tinggi (1,8–18/1000 kelahiran hidup) 
dan merupakan penyebab kematian neonatus utama 
(42%).6 Di Indonesia, Survei Kesehatan Rumah 
Tangga (SKRT) tahun 2002, angka kelahiran bayi  
diperkirakan mencapai 4,6 juta jiwa per tahun dengan 
angka kematian bayi (infant mortality rate) 48/1000 
kelahiran hidup.7 Di RSUP Dr. Kariadi Semarang 
angka kejadian infeksi pada neonatus tahun 2004 
33,1%, dengan kematian 20,3%.8 Sedangkan di RS 
Cipto Mangunkusumo Jakarta tahun 2005 infeksi pada 
neonatus terjadi pada 13,68% dari seluruh kelahiran 
dengan angka kematian 14,18%.9 

Pelepasan sitokin proinflamasi maupun antiinflamasi 
oleh makrofag pada sepsis, menyebabkan lepasnya 
berbagai mediator sekunder seperti mediator vasoaktif 
dan spesies oksigen reaktif (SOR) mengawali proses 
imunoinflamasi.10,11 Mediator SOR merupakan oksidan 
kuat akibat reduksi satu elektron oksigen, apabila SOR 
yang dihasilkan lebih besar dibanding dengan yang dapat 
diredam oleh mekanisme pertahanan sel (anti oksidan) 
terjadi stres oksidatif.12 Kehadiran SOR pada infeksi 
menimbulkan kerusakan oksidatif berupa lisis membran 
sel, maupun jaringan tubuh yang mengandung 
lipid.13 Peroksidasi lipid mengakibatkan kerusakan 
struktur molekul penyusun membran berakibat 
lisis sel pada umumnya maupun sel eritrosit atau 
hemolisis.2,14  Peristiwa ini mengakibatkan dilepaskannya 
malondialdehyde (MDA) yang selanjutnya senyawa ini 
dapat menyebabkan  kerusakan sel.14

Melakukan prediksi terhadap luaran sepsis merupakan 
hal yang perlu dilakukan untuk menurunkan morbiditas 
dan mortalitas neonatus. Mediator MDA merupakan 
suatu produk akhir peroksidasi lipid, digunakan 
sebagai biomarker biologis peroksidasi lipid dan dapat 
menggambarkan derajat stres oksidatif.15 Pada neonatus 
sepsis terjadi peningkatan stress oksidatif maka terdapat 
peningkatan MDA.10,15 Berdasarkan uraian tersebut, 
MDA sebagai  penanda adanya kerusakan jaringan akibat 
stress oksidatif kemungkinan dapat dipergunakan sebagai 
penanda  prognosis sepsis pada neonatus.

Metode 

Dilakukan penelitian observasional analitik prospektif 
yang bertujuan untuk mengetahui hubungan antara 
MDA serum dengan hasil luaran sepsis pada neonatus.  
Subyek penelitian adalah 41 neonatus sepsis (suspect 
maupun proven)  yang dirawat di Bangsal Perawatan 
Bayi Risiko Tinggi (PBRT) RSUP Dr Kariadi Semarang, 
pada Oktober 2007 sampai dengan akhir Januari 
2008. Neonatus dengan kelainan kongenital berat, 
mendapat transfusi darah, inkompatibilitas golongan 
darah, sepsis berat  pada saat awal perawatan, menolak 
diikutsertakan, tidak diikutsertakan dalam penelitian. 
Besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus 
luas area di bawah kurva ROC16 dan pengambilan 
sampel dilakukan dengan metode consecutive sampling. 
Pemeriksaan spesimen darah dilakukan di Laboratorium 
Biotek Universitas Gajah Mada Yogyakarta 

Diagnosis infeksi ditentukan berdasar gejala kli
nis, pemeriksaan laboratorium darah dan biakan 
darah. Gejala klinis ditetapkan dengan sistem skor 
Gejala Klinis Sepsis Monintja,17 kelainan laboratorium 
ditetapkan dengan Sistem Skor Hematologis.18 Sampel 
biakan darah diperiksa sebelum pemberian antibiotik. 
Biakan darah menggunakan tabung BD Bactec 40 
cc, (BD Company, USA). Pemeriksaan kadar MDA 
serum dilakukan dua kali yaitu saat diagnosis sepsis 
ditegakkan (MDA1) dan pada hari ke-5 perawatan atau  
sebelumnya bila telah terjadi gagal organ (MDA2). 
Mediator MDA diperiksa menggunakan metode 
Hunter.19

Sepsis disebut perbaikan apabila gejala klinis dan pe
meriksaan laboratorium membaik. Perburukan bila gejala 
klinis dan pemeriksaan laboratorium memburuk/sepsis 
berat atau meninggal, yang  dievaluasi pada hari ke-5 
perawatan atau kurang dari lima hari apabila terdapat 
tanda gagal organ. Protokol penelitian telah mendapat 
persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan FK 
UNDIP RSDK dan seluruh orang tua pasien/wali telah 
dimita persetujuanya dengan informed consent tertulis. 

Analisis  Receiver Operating Characteristics (ROC) 
dilakukan untuk mengetahui apakah kadar MDA 
serum dapat dipergunakan sebagai indikator prognosis  
sepsis pada neonatus. Hubungan antara MDA dengan 
hasil luaran  sepsis neonatus dianalisis dengan uji χ2. 
Risiko MDA untuk luaran perburukan dinyatakan 
sebagai risiko relatif, dan nilai p<0,05 dianggap 
bermakna. Analisis statistik dilakukan dengan 
menggunakan  SPSS 13. 
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kelompok BR terjadi peningkatan bermakna antara 
kadar MDA1 dan MDA2 

Gambar 2 menunjukkan bahwa luas area di 
bawah kurva ROC kadar MDA1 adalah 0,75  (95% 
CI=0,59 - 0,92; p=0,03), menunjukkan kadar MDA1 
dapat digunakan sebagai indikator prognosis keluaran 
sepsis. Nilai cut-off-point kadar MDA1 adalah 2,928 
ng/mL.

Tabel 3 menunjukkan hubungan yang bermakna 
antara MDA 1 dengan hasil luaran sepsis (p=0,02). 
Risiko relatif (RR) untuk terjadinya perburukan  pada 
sepsis dengan kadar MDA1 ≥2,928 ng/mL adalah 
7,4 kali. Temuan tersebut menunjukkan pasien 
dengan  kadar MDA1 ≥2,928 ng/mL mempunyai 
kemungkinan 7,4 kali lebih besar untuk mengalami 
perburukan klinis. Berdasarkan hasil luaran sepsis 
sebagai baku emas diperoleh nilai sensitivitas 87,5 
%, menunjukkan MDA 1 dapat memprediksi 

Hasil  

Jumlah subyek yang diteliti 41 neonatus sepsis, terdiri 
dari 33 neonatus perbaikan (BI) dan 8 neonatus 
perburukan (BR). Karakteristik subyek tertera pada 
Tabel 1.

Pada saat masuk perawatan, seluruh neonatus tidak 
ada yang menderita disfungsi organ. Sampai hari ke-5 
perawatan dijumpai 8 (19,5%) neonatus kelompok BR 
dan 33 (80,5%) neonatus kelompok BI. 

Tabel 2 menunjukkan kadar MDA1 kelompok 
BR, lebih tinggi bermakna dibanding kelompok BI 
(p=0,03). Demikian juga kadar MDA2 kelompok 
BR lebih tinggi bermakna dibanding kelompok BI  
(p=0,01).

Gambar 1 menunjukkan bahwa pada kelompok 
BI tidak terdapat perbedaan antara kadar MDA1 
dengan MDA2 (p=0,9), sedangkan pada kelompok 
BR, dijumpai perbedaan yang bermakna (p=0,01). 
Berdasarkan hasil tersebut, diketahui bahwa pada 

Tabel 1. Karakteristik subyek

Variabel	 n (%)

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan
Rerata umur saat dirawat (hari)

Berat badan lahir (gram)
<2500
2500-4000

Cara lahir
Spontan
Sectio caesarea
Versi ekstraksi

Usia gestasi
Preterm
Aterm
Post term

24 (58,5)
17 (41,5)

1,4 (SD=0,89)

2 (4,9)
39 (95,1)

14 (34,1)
17 (41,5)
10 (24,4)

6 (14,6)
33 (80,5)

2 (4,9)  

Tabel 2. Hubungan antara kadar MDA dengan luaran 
sepsis

Variabel 
Luaran sepsis 

p*Perbaikan
Median (25%-75%)

Perburukan
Median (25%-75%)

MDA 1
MDA 2

2,91 (2,67-3,09)
2,93 (2,89-3,16)

3,06 (2,89-3,17)
3,10 (3,00-3,82)

0,03
0,0006

*Uji Mann-Whitney

Gambar 1. Peningkatan kadar MDA berdasarkan luaran 
sepsis
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luaran sepsis perburukan 87,5%. Nilai spesifisitas 
60,6%, berarti MDA 1 hanya dapat memprediksi 
sepsis membaik 60,6%. Nilai duga positif  rendah 
35,0% sedangkan nilai duga negatif  95,2%. Temuan 
tersebut berarti apabila MDA 1 ≥2,928 ng/mL hanya 
35% pasien yang benar-benar akan mengalami 
perburukan, sebaliknya apabila hasil MDA 1 <2,928  
ng/mL maka 95,2% pasien benar-benar mengalami 
perbaikan. Berdasarkan hasil penelitian, ditemukan 
bahwa kadar MDA1 memiliki sensitivitas tinggi tetapi 
tidak spesifik sebagai indikator untuk memprediksi 
keluaran sepsis.  

Pembahasan

Dalam proses metabolisme normal eritrosit maupun 
sel tubuh lainnya, berbagai rangsangan menghasilkan 
spesies oksigen reaktif (SOR) secara terus menerus 
dalam jumlah besar. Apabila terjadi ketidakseimbangan 
antara produksi oksidan dan antioksidan dalam tubuh, 
maka akan terjadi stres oksidatif. Mediator MDA suatu 
senyawa  sangat reaktif, merupakan produk akhir dari 
peroksidasi  lipid, yang  biasa digunakan untuk menilai 
stres oksidatif.20,21 

Kapoor22 pada penelitiannya melaporkan pening
katan kadar MDA pada sepsis, dan menyatakan 
bahwa kadar MDA pada sepsis lebih tinggi  bermakna 
dibanding neonatus tanpa sepsis. Batra23 juga 
melaporkan peningkatan kadar MDA pada sepsis, 
didapati kadar MDA pada kelompok BR meningkat 
bermakna dibanding  pada kelompok BI. Kapoor22 
melaporkan bahwa pada sepsis neonatorum yang 
disertai disfungsi organ dijumpai perubahan bermakna 
kadar MDA.

Kadar MDA yang tinggi pada kelompok BR  
terjadi sebagai respon terhadap infeksi berat. Pada saat 
infeksi/sepsis, terjadi perubahan fisiologi sistem imun 
humoral maupun selular dalam upaya mengimbangi 
atau mengeliminasi mikroba melalui pembentukan 
komplemen, antibodi dan pengeluaran mediator 
inflamasi.3,4 Respon inflamasi sistemik terhadap 
bakteri, virus dan jamur adalah sama di antaranya  
terbentuknya SOR.3 Ketidak seimbangan antara 
sitokin proinflamasi dan antiinflamasi  mengakibatkan 
peningkatan  SOR dan peningkatan kadar MDA.10 

Produksi SOR yang berlebihan pada infeksi bakteri 
mempunyai potensi untuk menimbulkan kerusakan 
oksidatif pada eritrosit sehingga mengakibatkan 
hemolisis13 Penggunaan antibiotik tertentu sebagai 
terapi sepsis dapat menyebabkan hemolisis20 Beberapa 
jenis bakteri tertentu mensekresi hemolisin yang dapat 
mengakibatkan hemolisis. Aktivasi komplemen C5-C9 
menyebabkan terjadi cedera membran berupa lisis 
eritrosit, kebocoran membran plasma sel berinti dan 
lisis bakteri gram negatif akibat terbentuk kompleks 
membran litik.24 Peningkatan hemolisis dan cedera sel 
pada umumnya akan meningkatkan kadar MDA.25

Nielsen dkk25 menjelaskan terjadi penurunan  
antioksidan pada syok septik dan peningkatan kadar 
thiobarbituric acid related substance (TBARS) plasma 
pada disfungsi dua organ atau lebih; mengindikasikan 
terjadinya peroksidasi lipid. Faktor lain yang turut  

Tabel 3. Hubungan antara kategori  MDA 1 dengan hasil 
luaran sepsis

Kategori MDA 1
(ng/mL)

Keluaran sepsis

Perburukan 
(n)

Perbaikan 
(n)

≥2,928  
<2,928 

7
1
8

13
20
33

20
21
41

Uji Fisher-exact				    p=0,02
Risiko relatif= 7,4 (95% CI=1,4-37,2%)
Sensitivitas = 87,5% (95% CI=64,6- 100%)
Spesifisitas = 60,6% (95% CI=43,9-77,3% )
Nilai duga positif  = 35,0%  (95% CI=14,1-55,9%)
Nilai duga negatif = 95,2% (95% CI=86,1- 100%)

Gambar 2. Kurva ROC kadar MDA 1 sebagai indikator 
prognosis sepsis neonatorum 
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berpengaruh terhadap keluaran sepsis adalah  kecepatan 
dan ketepatan penegakan diagnosis, tata laksana 
pasien yang baik suportif maupun kausatif. Selain 
itu beberapa faktor risiko keluaran sepsis turut 
mempengaruhi, misal berat lahir rendah, maturitas 
bayi, dan penyakit penyerta. 

Berdasarkan teori dan  hasil penelitian kami, dapat 
disimpulkan bahwa semakin berat derajat sepsis akan 
semakin banyak dilepaskan oksidan dan menurunnya 
antioksidan berakibat peningkatan stres oksidatif 
dan peningkatan MDA. Sepsis dengan kadar MDA 
tinggi menunjukkan adanya kerusakan jaringan yang 
lebih parah. Ditemukan MDA dapat menyebabkan 
kerusakan jaringan sehingga kadar MDA yang tinggi 
juga turut berperan dalam memperberat kerusakan 
jaringan. Walaupun demikian hasil penelitian kami 
menunjukkan bahwa kadar MDA pada saat diagnosis 
sepsis ditegakkan cukup sensitif namun tidak spesifik 
untuk memprediksi keluaran sepsis neonatorum. 
Diduga karena pemeriksaan TBARS dengan metode 
spektrofotometri memiliki beberapa kelemahan 
yaitu  beberapa senyawa aldehid selain MDA juga 
dapat bereaksi dengan TBARS dan pada pemeriksaan 
spektrofotometri ikut terukur pula absorbansi yang 
sama dengan MDA. Selain itu MDA bukan produk 
yang spesifik pada proses peroksidasi lipid sehingga 
dapat menimbulkan positif palsu yang berakibat 
nilai duga positif yang rendah. Metode pemeriksaan 
lain yaitu High Performance Liqiud Chromatography 
(HPLC) dilaporkan dapat meningkatkan spesifisitas 
pada pemeriksaan kadar MDA.26 Maka perlu dilakukan 
penelitian lanjutan bersifat multisenter dengan 
menggunakan metode HPLC. 

Disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara 
kadar MDA serum dengan hasil luaran sepsis 
neonatorum.  
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