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Pendahuluan 
Sepsis neonatorum merupakan 

masalah kesehatan utama pada neonatus  
 

 
karena menyebabkan morbiditas dan 
mortalitas yang tinggi. Keadaan ini sering 
dijumpai pada unit perawatan intensif anak. 
Definisi sepsis neonatorum adalah sindrom 

Abstrak: Sepsis neonatotum adalah penyakit yang sangat kompleks dimana kelainan klinis 
penyakit sistemik disebabkan oleh bakteremia pada bayi berusia 28 hari atau kurang. 

Penegakkan diagnosis sepsis neonatorum masih sulit ditegakkan dan kita membutuhkan 

pemeriksaan laboratorium atau biomarker untuk diagnosis sepsis neonatorum yang cepat dan 

akurat. Baku emas dalam pengujian laboratorium untuk mendeteksi dan mengidentifikasi 

bakteri penyebab sepsis adalah kultur darah, namun hasil dari pemeriksaan ini baru dapat 

diketahui setelah beberapa hari sehingga diperlukan metode pemeriksaan penunjang yang lebih 

cepat untuk membantu diagnosis serta digunakan sebagai alat skring diagnosis dan predictor 

kematian sepsis pada bayi baru lahir. Pemeriksaan darah lengkap dan beberapa biomarker 

lainnya merupakan pemeriksaan sederhana yang umumnya tersedia di hampir semua fasilitas 

perawatan kesehatan, sehingga diagnosis sepsis neonatorum dapat segera ditegakkan dan 

tatalaksana dapat segera diberikan. 

 

Kata kunci: Sepsis neonatorum, Kultur darah, Biomarker sepsis neonatorum 

 

 

Abstract : Neonatal sepsis is a highly complex disease in which clinical abnormalities of systemic 

disease are caused by bacteremia in infants aged 28 days or less. The diagnosis of neonatal sepsis 

is still difficult to establish and we need laboratory tests or biomarkers for rapid and accurate 

diagnosis of neonatal sepsis. The gold standard in laboratory testing to detect and identify the 

bacteria that cause sepsis is blood culture, however the results of this examination can only be 

known after a few days, so a faster supporting examination method is needed to assist diagnosis 

and be used as a diagnosis screening tool and predictor of sepsis mortality in newborns. 

Complete blood tests and several other biomarkers are simple tests that are generally available 

in almost all health care facilities, so that the diagnosis of neonatal sepsis can be established 

immediately and management can be given immediately. 
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klinis yang mencakup gangguan sistemik 
akibat bakteremia pada bayi dalam 28 hari 
pertama kehidupannya.1 IDAi (2016) 
menyatakan sepsis neonatorum merujuk 
pada infeksi yang mempengaruhi aliran 
darah sistemik pada bayi yang berusia 
kurang dari 28 hari. Kondisi ini merupakan 
salah satu penyebab utama morbiditas dan 
mortalitas pada bayi baru lahir, terutama di 
negara dengan pendapatan rendah dan 
menengah.2 Sepsis neonatorum terbagi 
menjadi 2 kelompok, yaitu sepsis awitan 
dini (yang terjadi dalam waktu kurang dari 
72 jam setelah kelahiran) dan sepsis awitan 
lanjut (yang terjadi setelah setelah 72 
jam).1,2 

Menurut WHO, pada tahun 2018 
tercatat antara 1,3 hingga 3,9 juta kasus 
sepsis pada bayi baru lahir di seluruh dunia 
dengan sekitar 400.000 hingga 700.000 bayi 
baru lahir meninggal akibat sepsis pada 
tahun yang sama. Tiga perempat dari 
kematian tersebut terjadi di Kawasan Asia 
Tenggara dan Afrika. WHO juga melaporkan 
angka kejadian sepsis neonatorum dari 
tahun 1979-2019 yaitu sekitar 2.824 
kejadian per 100.000 kelahiran.3 

Penyebab utama sepsis pada bayi baru 
lahir adalah infeksi bakteri, namun infeksi 
virus juga perlu diperhatikan karena 
enterovirus dapat menyebabkan sepsis 
atau meningitis neonatal.4 Meskipun 
kejadian sepsis tidak menunjukkan 
penurunan yang signifikan dari tahun ke 
tahun, angka kematian bayi baru lahir 
akibat sepsis telah mengalami penurunan 
drastic. Hal ini disebabkan oleh kemajuan 
dalam teknologi medism, penemuan 
antibiotic baru serta pemeriksaan suportif 
yang lebih cepat dan terjangkau.5 
Mendiagnosis sepsis pada bayi baru lahir 
sulit karena gejala dan tanda-tandanya 
tidak spesifik dan bisa menyerupai kondisi 
lain yang disebabkan oleh faktor non-
infeksi.6 Pembuktian adanya infeksi melalui 
kultur darah seringkali tidak memadai dan 
memerlukan waktu yang lama. 
Keterlambatan dalam pemberian 
pengobatan dapat memperburuk kondisi 
penyakit dan meningkatkan risiko 

kematian. Sebaliknya, penanganan yang 
berlebihan dapat menyebabkan 
peningkatan penggunaan antibiotic, 
perpanjangan durasi rawat inap serta 
meningkatnya kejadian infeksi 
nosocomial.7.8 Apabila pola kuman dan 
resistensinya tidak diketahui, akan sulit 
untuk memilih antibiotic lini pertama pada 
pasien yang diduga mengalami sepsis 
hingga hasil kultur keluar. Oleh karena itu, 
setiap unit perawatan neonatal perlu 
memiliki data pola kuman dan resistensinya 
sendiri.9.10 

 

 

Isi 
Sepsis terjadi akibat respon imun yang 

dipicu oleh infeksi. Meskipun bakteri 
adalah penyebab infeksi yang paling 
umum, infeksi juga dapat disebabkan oleh 
jamur, virus atau parasit. Respon imun 
terhadap infeksi bakteri dapat 
mengakibatkan disfungsi organ atau sepsis 
yang berpotensi berkembang menjadi syok 
sepsis dengan tingkat kematian yang cukup 
tinggi.1.2 Selain dipengaruhi oleh faktor 
genetik, patofisiologi sepsis terutama 
berkaitan dengan kurangnya respons 
kekebalan pada bayi, Sepsis terkadi akibat 
kombinasi integritas penghalan yang 
lemah, baik secara fisik maupun imunologis 
serta masuknya patogen langsung ke 
dalam aliran darah seperti yang 
ditunjukkan pada Gambar 1.11 

 

 
Gambar 1. Patofisiologi Sepsis 

Neonatorum11 
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Kejadian sepsis yang masih tinggi 
angka kesakitan dan kematian di ruang 
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) adalah 
sepsis neonatorum.12 Sepsis Neonatorum 
merupakan kondisi darurat karena 
keterlambatan dalam diagnosis dan 
pengobatan dapat berakibat fatal, 
sementara diagnosis sepsis neonatorum 
sulit ditegakkan akibat gejala klinis yang 
tidak spesifik. Diagnosis dini dan 
pengobatan yang tepat dapat menurunkan 
tingkat kematian dan kesakitan pada pasien 
sehingga pemeriksaan penunjang sangat 
diperlukan. Pemeriksaan kultur darah 
merupakan metode baku emas untuk 
diagnosis definitive sepsis pada bayi baru 
lahir, namun pemeriksaan ini memerlukan 
waktu 3-5 hari dan sering kali menghasilkan 
hasil negatif. Oleh karena itu, dibutuhkan 
tes laboratorium yang lebih cepat untuk 
mendiagnosis sepsis pada bayi baru lahir.13

 

 
Pemeriksaan laboratorium pada sepsis 
neonatorum:  
 

Biomarker Hematologi 11,12,14,15,16 

1. White Blood Cell (WBC)/ Neutrofil 
Jumlah total neutrophil lebih sensitive 
dibandingkan jumlah total leukosit 
dalam diagnosis sepsis neonatorum. 
Apabila jumlah leukosit lebih dari 
15.000/mm3 atau kurang dari 
5.000/mm3 dan rasio TI >0,2 
dikombinasikan denan tes lain seperti 
CRP positif (>5 mg/L), LED >15 
mm/jam dan hepatoglobin positif, tes 
lateks juga dapat digunakan sebagai 
skrining sepsis. Sepsis dianggap positif 
jika dua atau lebih dari lima kriteria 
terpenuhi. 
 

2. Laju Endap Darah (LED)  
Kadar LED mencerminkan komposisi 
plasma serta rasio antara eritrosit dan 
plasma. Sel darah merah cenderung 
mengendap lebih cepat pada individu 
yang menderita penyakit peradangan 
seperti infeksi, kanker atau penyakit 
auttoimun. 

3. Indeks Trombosit 
Sepsis neonatorum sering 
menyebabkan trombositopenia dan 
perubahan indeks trombosit. Indeks 
rombosit yang penting meliputi Mean 
Platelet Volume (MPV), Platelet 
Distribution Widht (PDW) dan 
Plateletcrit (PCT) berhubungan dengan 
dengan morfologi dan kinetika 
proliferasi trombosit. 
 

4. Neutrofil Limfosit Rasio (NLR) 
Neutrofil Limfosit Rasio (NLR) 
merupakan indikator yang sangat 
sensitif untuk gejala peradangan akut, 
subakut dan kronis yang terkait dengan 
penyakit infeksi, penyakit tidak 
menular serta kondisi dengan berbagai 
penyebab. Rumus NLR adalah sebagai 
berikut:  

NLR (sel/μl)
Jumlah Neutrofil Absolut (ANC)

Jumlah Limfosit Absolut (ALC)
 

 

5. Absolut Neutrofil Count (ANC)  

ANC (sel/l) = neutrofil batang + 
neutrofil segmen (%) × jumlah leukosit  

 
Tingkat normal ANC biasanya berada 
antara 2.500 hingga 7.000 neutrofil/μl. 
Neutrofilia adalah kondisi dimana 
jumlah neutrophil meningkat selama 
leukositosis dengan jumlah neutrofil 
absolut sekitar 7.700 neutrofil/μl 
(11.000 sel/μl x 70%). Sebaliknya, 
penurunan jumlah neutrofil di bawah 
normal yang disebut neutropenia 
terjadi ketika neutrofil tidak berfungsi 
dengan baik dan sering kali ditandai 
dengan infeksi berulang akibat 
defisiensi kekebalan. Jumlah neutrofil 
dalam darah biasanya diukur 
menggunakan jumlah absolut neutrofil 
atau yang dikenal juga sebagai 
Absolute Neutrophil Count (ANC). 

 
6. Immature to Total neutrophil ratio (I/T 

ratio) 
Rasio I/T adalah salah satu parameter 
dalam tes darah lengkap yang dapat 
membantu mendiagnosis sepsis pada 
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bayi. Perhitungan rasio I/T dilakukan 
dengan membagi jumlah neutrofil yang 
belum matang dengan total jumlah 
semua bentuk neutrofil. Neutrofil 
imatur mencakup bentuk batang, 
metamielosit dan mielosit sedangkan 
total jumlah neutrofil mencakup 
seluruh bentuk neutrofil, baik yang 
imatur maupun yang tersegmentasi. 
Peningkatan rasio I/T secara tidak 
langsung menunjukkan adanya 
pergeseran distribusi jumlah leukosit 
ke kiri. 

I/Tratio =(stab+metamielosit+
mielosit)/(segmen+stab+meta
mielosit+mielosit) 

 
7. Kultur darah 

Kultur darah sebagai standar emas 
untuk diagnosis sepsis neonatus. 
Namun, kultur darah memiliki 
kekurangan yaitu waktu penyelesaian 
yang lama (TAT) dan sensitivitas yang 
sangat rendah yang berkontribusi 
pada terapi antibiotik yang tidak tepat. 

 
Biomarker Inflamasi16,17,18,19,20 

1. C-Reactive Protein (CRP) 
C-Reactive Protein (CRP) adalah 
protein fase akut yang produksinya 
dipicu oleh sitokin proinflamasi seperti 
interleukin (IL)-6, IL-1, dan faktor 
nekrosis tumor α (TNFα). Reseptor 
utama CRP adalah fosfokolin, salah 
satu komponen utama membran 
bakteri. Setelah mengikat dengan 
reseptor, CRP mengaktifkan kaskade 
komplemen yang mendukung 
fagositosis dan ekspresi mediator 
proinflamasi. 
 

2. Procalsitonin (PCT)11 
Procalsitonin (PCT) dianggap 
biomarker inflamasi kenaikan awal 
hingga menengah. Sintesis didorong 
oleh sitokin yang sama yang 
merangsang produksi CRP, seperti IL-
6, IL-1β, dan TNF-α, meskipun PCT juga 
dapat dirangsang secara langsung oleh 
lipopolisakarida bakteri. 

3. Serum amiloid A (SAA) 
Sintesis protein fase akut serum 
amiloid A (SAA) diatur oleh sitokin pro-
inflamasi IL-6 dan TNF dan terjadi 
terutama di hati, tetapi juga terjadi 
pada sel otot polos, makrofag, 
adiposit, dan sel endotel. Efek SAA 
terutama anti-inflamasi. Ini 
mengurangi produksi prostaglandin E2 
dan respirasi oksidatif neutrofil, 
menangkal efek pirogenik dari 
sejumlah sitokin, menghambat 
aktivasi trombosit, mengontrol 
produksi antibodi secara negatif, dan 
menginduksi sekresi kolagenase oleh 
fibroblas. 
 

4. Proadrenomedullin (MR-proADM) 
MR-proADM dapat digunakan untuk 
diagnosis dini dan memprediksi 
kematian jangka panjang pasien 
dengan sepsis dan syok septik. MR-
proADM dapat membantu sebagai 
biomarker prognostik untuk stratifikasi 
risiko kematian dalam kasus sepsis dan 
syok septik dengan tingkat kerusakan 
organ yang berbeda. 
 

5. Interleukin-6 (IL-6) 
Interleukin-6 (IL-6) akan dilepaskan 
dalam waktu 2 jam setelah timbulnya 
bakteremia, memuncak sekitar 6 jam, 
dan menurun selama 24 jam 
berikutnya. IL-6 dapat dideteksi dalam 
darah neonatus 1-2 hari sebelum 
presentasi klinis sepsis yang terbukti 
kultur. 

 
6. Interleukin-8 (IL-8) 

Karakteristik kinetik IL-8 sangat mirip 
dengan IL-6 dan IL-8 meningkat pada 
bayi baru lahir terlepas dari adanya 
infeksi. Oleh karena itu memiliki 
keterbatasan yang sama, terutama 
untuk diagnosis Early Onset Sepsis 
(EOS). 
 

7. Tumor Necrosis Factor (TNF) 
Sitokin pro-inflamasi yang kuat dengan 
peran utama dalam memulai kaskade 
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aktivasi sitokin lain dan faktor 
pertumbuhan dalam respons inflamasi 
merupakan fungsi dari TNF dan 
merangsang produksi IL-6 dan 
dihambat oleh IL-6 itu sendiri. Tingkat 
TNF meningkat segera setelah 
terpapar agen infeksi, memiliki waktu 
puncak sekitar 1 jam, dan menghilang 
dalam 3 jam. 
 

Biologi Molekuler21,22,23,24,25,26,27 

1. Next Generation Sequencing (NGS) 
Metode ini untuk mengurutkan RNA 
dan DNA dengan lebih cepat dan biaya 
lebih murah yang disebut Next 
Generation Sequencing (NGS). NGS ini 
dipakai untuk menggambarkan 
metode pengurutan DNA yang sangat 
tinggi sehingga jutaan fragmen dapat 
diurutkan. Platform dari NGS 
menggunakan teknologi berbeda 
untuk melakukan pengurutan, 
kemudian dilengkapi dengan analisis 
bioinformatika, fragmen-fragmen ini 
disatukan dengan memetakan 
pembacaan individu ke genom acuan. 
Kegunaan klinis NGS antara lain 
meliputi genetika klinis, onkologi, dan 
mikrobiologi. 
 

2. Next Generation Sequencing (NGS) 
Generasi III  
Perkembangan biologi molekur begitu 
cepat. Teknologi NGS telah mengubah 
penelitian genom secara dramatis. 
Next Generation Sequencing (NGS) 
saat ini sudah sampai generasi ketiga. 
Ketersediaan beragam teknologi NGS 
Generasi kedua dan ketiga 
memungkinkan penentuan urutan 
genom bakteri dengan cepat. Namun, 
masih banyak tantangan dalam 
menentukan identifikasi teknologi NGS 
yang paling cocok dan menghasilkan 
genom lengkap dengan banyak 
kromosom. 

 
 
 
 

Ringkasan 
Angka mortalitas sepsis neonatorum telah 
menurun di beberapa bagian dunia, secara 
global, tapi ini terus menjadi masalah yang 
signifikan. Pemeriksaan laboratorium untuk 
identifikasi dan diagnosis sepsis neonatal 
terus dikembangkan, dengan teknik 
laboratorium baru yang masih diuji. 
Pemantauan dan manajemen faktor risiko 
sangat penting dalam pencegahan dan 
pengendalian infeksi pada populasi yang 
rentan ini. Penegakan diagnosis dan 
perawatan termasuk pemberian antibiotik 
yang cepat dan perawatan suportif dalam 
pengaturan rumah sakit yang sesuai. 
Kewaspadaan yang berkelanjutan akan 
menjadi kunci dalam diagnosis dan 
manajemen sepsis neonatorum. 
 
 
Simpulan 

Standar emas untuk diagnosis sepsis 
neonatal adalah kultur darah, memiliki 
beberapa keterbatasan, terutama 
sensitivitas yang sangat rendah dan TAT 
yang panjang, yang menghalangi 
penggunaan rutinnya sebagai satu-satunya 
penanda sepsis neonatal dalam praktik 
klinis. Untuk mengatasi masalah ini, dalam 
tiga puluh tahun terakhir, beberapa upaya 
untuk menemukan pemeriksaan 
laboratorium yang lebih dapat diandalkan 
telah dilakukan. Biomarker hematologi dan 
biomarker inflamasi dapat dijadikan pilihan 
sebagai skrining diagnosis sepsis 
neonatorum dan banyak biomarker 
inflamasi yang dapat dijadikan dalam 
penegakan diagnosis. Kemampuan klinis 
untuk membedakan antara bayi baru lahir 
yang terinfeksi dan tidak terinfeksi tetap 
menjadi tantangan, dan antibiotik sering 
dimulai pada bayi yang sakit dan terutama 
bayi prematur. Oleh karena itu, dalam 
diagnosis sepsis neonatorum dengan 
mempertimbangkan aspek klinis neonatus, 
usia kehamilannya, faktor risiko ibu, dan 
waktu pengambilan sampel. 
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