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Latar Belakang. Sepsis neonatorum onset dini masih merupakan penyebab morbiditas dan mortalitas
yang penting pada neonatus. Beberapa studi menunjukkan bahwa faktor maternal berhubungan dengan
peningkatan risiko sepsis neonatorum onset dini. Faktor-faktor tersebut antara lain adalah ketuban pecah
dini dan demam intrapartum.

Tujuan. Untuk mengetahui hubungan antara ketuban pecah dini dan demam intrapartum terhadap
peningkatan risiko sepsis neonatorum onset dini

Metode. Penelitian kohort dilakukan secara prospektif selama 2 tahun, antara bulan Januari 2006 sampai dengan
Desember 2007 di Instalasi Maternal-Perinatal RS. Dr.Sardjito, Yogyakarta. Neonatus yang terpapar ketuban
pecah dini dan/atau demam intrapartum dimasukkan dalam penelitan dan diikuti selama 72 jam. Kriteria eksklusi
adalah kelainan bawaan dan/atau lahir dari ibu yang mendapatkan antibiotik intrapartum. Diagnosis sepsis dinilai
dalam 72 jam pertama kehidupan berdasarkan kriteria klinis dan konfirmasi biakan positif. Pengukuran hubungan
antara paparan dan sepsis ditampilkan dengan risiko relatif (RR) dan interval kepercayaan 95% (IK 95%).
Hasil. Didapatkan 5,3% dari 190 neonatus dengan paparan ketuban pecah dini (RR 1,76; IK 95% 0,71-4,37),
12,8% dari 47 neonatus dengan paparan demam intrapartum (RR 4,26; IK 95% 1,55-11,7), dan 12,9%
dari 31 neonatus dengan paparan ketuban pecah dini yang disertai demam intrapartum (RR 4,31; IK 95%
1,38-13,5) berkembang menjadi sepsis onset dini secara klinis yang disertai konfirmasi hasil biakan positif.
Analisis stratifikasi berdasarkan maturitas kehamilan dan berat badan lahir, diikuti dengan penghitungan
menggunakan statistik Mantel-Haenszel, menunjukkan hasil yang tidak berbeda secara bermakna. Meskipun
demikian. risiko relatif ketuban pecah dini pada kelompok neonatus cukup bulan dan/atau berat badan lahir
cukup tidak meningkat secara bermakna (RR 1,12; IK 95% 0,44-2,86 dan RR 1,33; IK 95% 0,57-3,84).
Simpulan. Demam intrapartum merupakan faktor risiko independen sepsis onset dini, sementara ketuban
pecah dini meningkatkan risiko secara bermakna pada kelompok neonatus kurang bulan dan berat badan

lahir rendah. (SariPediatri 2009;10(5):351-6).

Kata kunci: ketuban pecah dini, demam intrapartum, sepsis neonatorum onset dini

Alamat Korespondensi:

dr. Naufal Sastra Negara, Bagian/SMF Ilmu Keschatan Anak FK-UGM/
RSUP Dir. Sardjito, JI. Keschatan no. 1 Yogyakarta. Fakultas kedokteran
Universitas Gadjah Mada. Telepon (0274) 587333 psw 301, Fax.: 0274-
583745. E-mail: naufalsastranegara@yahoo.com

Sari Pediatri, Vol. 10, No. 5, Februari 2009

351



Naufal Sastra Negara dkk: Ketuban pecah dini dan demam intrapartum sebagai fakror risiko sepsis neonatorum onset dini

epsis neonatorum adalah sindrom klinik
akibat respons sistemik terhadap infeksi pada
bulan pertama kehidupan bayi.! Onset dini
jika manifestasi muncul pada 72 jam pertama
kehidupan dan onset lambat jika manifestasi muncul
setelah hari ke-4 kehidupan, meskipun lebih sering
muncul setelah usia 7 hari.? Insidensi sepsis neonatorum
bakterial onset dini di negara maju berkisar 1-4 kasus
tiap 1000 kelahiran hidup.’ Sedangkan insidens di
negara berkembang lebih tinggi 5-8 kali lipat, dengan
angka yang pernah dilaporkan berkisar 20-37 kasus tiap
1000 kelahiran hidup.* Sepsis neonatal ditandai dengan
onset yang mendadak, manifestasi klinis yang berat
dan melibatkan hampir seluruh sistem.’ Mortalitas
yang pernah dilaporkan mencapai angka 20%-30%.°
Insidens sepsis meningkat secara bermakna pada
neonatus dengan faktor risiko maternal seperti ketuban
pecah dini, demam intrapartum, dan amnionitis.’

Ketuban pecah lebih dari 18 jam sebelum kelahiran,
meningkatkan kemungkinan terjadinya infeksi oleh
Streptococcus grup B pada neonatus.” Walaupun
terkadang tidak diketahui sumbernya, demam
intrapartum telah dihubungkan dengan peningkatan
risiko sepsis neonatorum onset dini.® Prematuritas dan
berat badan lahir rendah merupakan faktor intrinsik
penting sebagai predisposisi sepsis neonatorum onset
dini. Meskipun demikian, hasil penelitian yang
dilakukan oleh Chacko dan Sohi* menunjukkan bahwa
prematuritas dan berat badan lahir rendah yang tidak
disertai faktor risiko maternal seperti ketuban pecah
dini dan/atau demam intrapatum tidak meningkatkan
risiko sepsis onset dini secara bermakna.

Penelitian mengenai faktor risiko sepsis bakterial
onset dini di negara-negara maju lebih banyak ditujukan
pada kasus Streprococcus grup B (SGB) sebagai patogen
utama.®'’ Sementara penelitian etiologi sepsis onset dini
pada neonatus di negara-negara berkembang, seperti
India dan Pakistan, menunjukkan jenis patogen yang
lebih bervariasi dengan dominasi Escherichia coli**
Penelitian bertujuan untuk mengetahui hubungan
antara ketuban pecah dini dan/atau demam intrapartum
terhadap peningkatan risiko sepsis onset dini.

Metode

Penelitian menggunakan rancang bangun studi kohort
prospektif dengan kelompok pembanding eksternal,
dan dipasangkan dengan satu pembanding untuk
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setiap masing-masing kelompok. Populasi target adalah
semua bayi baru lahir yang terpapar ketuban pecah dini
dan/atau demam intrapartum. Populasi terjangkau
adalah semua bayi baru lahir yang dirawat di Instalasi
Maternal Perinatal RS Dr.Sardjito dengan ketuban
pecah dini dan/atau demam intrapartum, selama
dua tahun dari bulan Januari 2006 sampai dengan
Desember 2007. Subjek tidak diikutsertakan jika ibu
mendapatkan antibiotik intrapartum atau neonatus
menderita kelainan bawaan.

Pengambilan sampel dengan cara consecutive
sampling sampai besar sampel terpenuhi. Data diambil
dari aspek maternal dan neonatal yang didapatkan
melalui anamnesis pada ibu, pemeriksaan fisik pada
neonatus, dan pemeriksaan penunjang untuk diagnosis
sepsis. Pada aspek neonatus, data dikumpulkan secara
prospektif dengan melakukan pengamatan klinis
selama 72 jam pertama sejak kelahiran pada kedua
kelompok. Penilaian diagnosis sepsis dilakukan
berdasarkan kriteria klinis dan konfirmasi kasus dengan
hasil biakan darah positif.

Secara klinis diagnosis sepsis neonatorum
didasarkan paling sedikit dijumpai satu gejala/tanda
pada paling tidak empat kelompok gejala berikut, 1.
Gejala umum bayi tampak sakit, tidak mau minum,
kenaikan atau penurunan suhu tubuh (>37,5°Catau
<36°C pada pengukuran suhu ketiak), sklerema/
sklerederma. 2. Gejala gastrointestinal, muntah
atau residu lambung positip, diare, hepatomegali,
dan perut kembung. 3. Gejala saluran pernapasan,
dispnea, takipnea (pernapasan >60x/menit),
sianosis. 4. Gejala kardiovaskular takikardia, edema,
dan dehidrasi. 5. Gejala sistem syaraf pusat, letargi,
iritabel, dan kejang. 6. Gejala hematologi, ikterus,
splenomegali, petekie atau perdarahan, leukopenia
(AL <5000mm?), ratio batang/segmen >0,2."
Ketuban pecah dini (KPD) adalah ketuban pecah
lebih dari 18 jam sebelum terjadi kelahiran.'»"
Demam intrapartum (DI) adalah peningkatan suhu
lebih dari 38°C yang terjadi saat dalam persalinan
tanpa ada tambahan definisi."

Semua data penelitian dicatat dalam formulir
yang telah disediakan untuk penelitian dan
dipindah rekamkan dalam cakram magnetik dengan
menggunakan program SPSS versi 10.0. Hasil
identifikasi kejadian sepsis neonatorum onset dini
disusun dalam tabel 2 x 2 untuk menghitung risiko
relatif (RR). Analisis dilakukan secara terpisah
untuk jenis paparan ketuban pecah dini dan/atau
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demam intrapartum. Analisis stratifikasi dilakukan
berdasarkan klasifikasi usia kehamilan dan berat
badan lahir, dilanjutkan dengan penghitungan risiko
relatif menggunakan statistika Mantel-Haenszel.

Hasil

Jumlah subjek dengan paparan yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi selama penelitian pada
kelompok dengan paparan 268 neonatus, masing-
masing 190 dengan paparan ketuban pecah dini, 47
dengan paparan demam intrapartum, dan 31 dengan
paparan ketuban pecah dini yang disertai dengan de-
mam intrapartum. Sementara pada kelompok tanpa
paparan didapatkan jumlah subjek keseluruhan 267
neonatus.

Karakteristik dasar variabel maternal dan kelahiran
pada kedua kelompok tertera pada Tabel 1. Tidak
terdapat perbedaan bermakna pada distribusi data
kedua kelompok. Analisis risiko relatif untuk masing-

Tabel 1. Karakterisitik kelahiran dan persalinan pada kedua
kelompok

Kelompok Kelompok

‘ dengan tanpa Nilai
Variabel paparan paparan .
(N=268) (N=267) *
7 (%) n (%)
Laki-laki 151 (56,3) 128 (47,9) 0,05
Usia kehamilan
<37 minggu 118 (44,0) 97 (36,3) 0,07
Berat badan lahir 104 (38,8) 95 (35,6) 0,44
<2500 gram
Cara persalinan 113 (42,2) 96 (36,0) 0,19
Spontan 140 (52,2) 11 (4,1)
Seksiosesaria 15 (5,6) 160 (59,9)
Pervaginam dengan
tindakan 26(9,7)  29(10,9) 0,66
Asfiksia 17 (6,3) 20 (7,5) 0,60

Prosedur invasif

a dihitung dengan statistika Chi-Square, bermakna jika
< 0,05

Tabel 2. Analisis kelompok dengan masing-masing paparan terhadap sepsis onset dini dengan konfirmasi

hasil biakan positif

Insidens sepsis pada kelompok
dengan paparan n/N (%)

Insidensi sepsis pada kelompok
tanpa paparan n/N (%)

Risiko relatif
(IK 95%)

KPD* 10/190 (5,3)
DI ** 6/47 (12,8)
KPD dan DI 4/31 (12,9)

8/267 (3,0) 1,76 (0,71-4,37)
4,26 (1,55-11,7)

4,31 (1,38-13,5)

* KPD: ketuban pecah dini ~ ** DI: demam intrapartum

Tabel 3. Analisis stratifikasi berdasarkan maturitas kehamilan dan berat badan lahir

RR kelompok  RR kelompok dengan
dengan ketuban

pecah dini (KPD)

Stratifikasi

RR kelompok
demam intrapartum  dengan KPD yang
(DI) disertai DI

Usia kehamilan (minggu)

237
<37 RR-MH

1,12 (0,44-2,86)
2,80 (1,22-6,43)
1,70 (0,67-4,07)

3,62 (1,43-8,23)
4,39 (1,64-10,5)
3,97 (1,91-8,11)

4,23 (1,31-19,8)
6,49 (2,22-24,4)
5,17 (2,13-11,3)

Berat lahir (gram)

>2500 1,33 (0,57-3,84)
<2500 2,57 (1,16-4,87)
RR-MH 1,73 (0,80-4,01)

3,85 (1,35-8,76)
4,20 (1,83-12,5)
4,00 (2,10-7,76)

5,34 (1,94-13,2)
5,50 (2323'14;1)
5,41 (2,42-10,9)
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masing kelompok paparan (Tabel 2) menunjukkan
10 (5,3%) neonatus yang lahir dari ibu dengan
ketuban pecah dini (RR 1,76; IK 95% 0,71-4,37); 6
(12,8%) neonatus yang lahir dari ibu dengan demam
intrapartum (RR 4,26; IK 95% 1,55-11,7); 4 (12,9%)
dari 31 neonatus neonatus yang lahir dari ibu dengan
ketuban pecah dini yang disertai demam intrapartum
berkembang menjadi sepsis onset dini (RR 4,31; IK
95% 1,38-13,5).

Analisis stratifikasi (Tabel 3) berdasarkan maturitas
kehamilan dan berat badan lahir menunjukkan bahwa
risiko sepsis onset dini neonatus yang terpapar ketuban
pecah dini hanya meningkat secara bermakna pada
kelompok neonatus kurang bulan dan/atau berat badan
lahir rendah, tidak pada kelompok cukup bulan dan/
atau berat badan lahir cukup. Sementara risiko sepsis
onset dini neonatus yang terpapar demam intrapartum
dengan ataupun tanpa disertai ketuban pecah dini
meningkat secara bermakna baik pada kelompok berat
badan lahir cukup dan/atau cukup bulan maupun
berat badan lahir rendah dan/atau kurang bulan.
Penghitungan RR gabungan menggunakan statistik
Mantel-Haenszel menunjukkan hasil yang tidak
berbeda dengan penghitungan RR tanpa stratifikasi
pada masing-masing kelompok paparan.

Angka biakan positif dijumpai pada 43,8%
kasus. Penyebab utama patogen yang terisolasi adalah
Escherichia coli (32%), diikuti oleh Pseudomonas sp
(25%), Streprococcus sp (14,3%), dan Staphylococcus
epidermidis (14,3%).

Diskusi

Beberapa penelitian mengenai faktor risiko sepsis onset
dini telah dilakukan di berbagai negara. Sebagian besar
hasil penelitian retrospekstif menunjukkan bahwa
faktor-faktor maternal yang memegang peran penting
adalah ketuban pecah dini, demam intrapartum dan
korioamnionitis.”” Pada penelitian prospektif kami,
ketuban pecah dini tidak terbukti meningkatkan risiko
secara bermakna. Hasil yang hampir sama dilaporkan
oleh Schuchat dkk' bahwa risiko neonatus yang
terpapar ketuban pecah dini tidak meningkat secara
bermakna pada kasus sepsis onset dini dengan etiologi
yang bukan Streprococcus grup B. Hasil penelitian
ini juga menunjukkan demam intrapartum dengan
ataupun tanpa ketuban pecah dini berhubungan
dengan peningkatan risiko lebih dari empat kali.
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Korioamnionitis sengaja tidak dimasukkan sebagai
variabel prediktor yang turut dinilai dalam penelitian
ini, oleh karena demam intrapartum merupakan tanda
klinis utama dari korioamnionitis yang pembuktian
diagnosisnya sulit untuk dilakukan.'

Aldair dkk’ menemukan bahwa prematuritas
merupakan faktor penting terhadap peningkatan risiko
sepsis onset dini dengan penyebab kuman Streprococcus
grup B. Pada penelitian lain dikatakan bahwa
peningkatan risiko akibat prematuritas lebih tampak
jelas pada kasus dengan etiologi SGB dibandingkan
dengan kasus non-SGB.' Untuk menyingkirkan
kemungkinan maturitas kehamilan dan berat badan
lahir sebagai variabel perancu dilakukan analisis
stratifikasi berdasarkan variabel tersebut. Penghitungan
risiko relatif ketuban pecah dini menggunakan statistik
Mantel-Haenszel didapatkan hasil yang hampir
sama dibandingkan penghitungan tanpa stratifikasi.
Chacko & Sohi* melaporkan bahwa insidens sepsis
onset dini pada neonatus dengan prematuritas dan
berat badan lahir rendah tidak meningkat secara
bermakna jika tidak disertai dengan faktor maternal.
Namun demikian, hasil stratifikasi menunjukkan
bahwa paparan ketuban pecah dini tidak terbukti
meningkatkan risiko sepsis onset dini pada neonatus
cukup bulan dan/atau berat badan lahir cukup secara
bermakna. Sebaliknya risiko akan makin meningkat
secara bermakna pada neonatus kurang bulan dan/atau
berat badan lahir rendah yang terpapar ketuban pecah
dini. Hal ini sesuai dengan beberapa laporan studi yang
menunjukkan risiko infeksi cairan amnion meningkat
secara bermakna pada neonatus dengan prematuritas
yang disertai ketuban pecah dini."”

Penghitungan risiko relatif demam intrapartum
dengan ataupun tanpa ketuban pecah dini mengguna-
kan statistik Mantel-Haenszel pada stratifikasi
berdasarkan maturitas kehamilan dan berat badan
lahir didapatkan hasil yang hampir sama dibandingkan
penghitungan tanpa stratifikasi. Hal ini menunjukkan
bahwa pengaruh prematuritas dan berat badan lahir
rendah pada penelitian kami tanpa disertai dengan
faktor risiko maternal seperti ketuban pecah dini
dapat diabaikan. Hasil yang sama juga dilaporkan
pada penelitian sepsis onset dini di Pakistan, dengan
simpulan bahwa prematuritas tidak dapat menjadi
faktor risiko tunggal sepsis onset dini.® Meskipun
demikian, risiko neonatus yang terpapar demam
intrapartum maupun ketuban pecah dini yang disertai
dengan demam intrapartum pada kelompok dengan
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prematuritas lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok neonatus cukup bulan. Hasil tersebut
menunjukkan pengaruh prematuritas dan berat badan
lahir rendah sebagai pengubah efek (effecz modifier)
pada neonatus yang terpapar ketuban pecah dan/atau
demam intrapartum.

Proporsi biakan positif hanya terjadi pada 43,8%
kasus, hampir sama dengan penelitian di negara
berkembang lainnya dengan kisaran 41,7% sampai
47,5%.'%" Escherichia coli merupakan patogen
utama (32%), sama dengan hasil penelitian yang
dilaporkan oleh Tallur dkk dan penelitian di negara
berkembang yang lain, diikuti oleh Pseudomonas sp
dan Sereprococcus sp."® Pada penelitian kami, 7 dari
9 kasus (77,8%) sepsis dengan penyebab E. coli
merupakan neonatus dengan berat badan lahir rendah
menyiratkan bahwa E. coli merupakan penyebab
utama sepsis onset dini pada neonatus dengan berat
badan lahir rendah dan sangat rendah, diikuti oleh
Streptococcus grup B."

Kesimpulan

Demam intrapartum merupakan faktor risiko
independen sepsis onset dini, sementara ketuban pecah
dini hanya meningkatkan risiko secara bermakna pada
kelompok neonatus kurang bulan dan berat badan lahir
rendah. Meskipun demikian, skrining sepsis onset dini
hanya diperlukan pada neonatus yang membawa faktor
risiko maternal (ketuban pecah dini dan/atau demam
intrapartum), sekalipun pada kelompok risiko tinggi
yang berhubungan dengan prematuritas dan berat

badan lahir rendah.
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