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Abstrak

Ketuban Pecah Dini (KPD) meningkatkan risiko infeksi neonatal yang mengancam jiwa, sehingga deteksi
dini proses inflamasi sangat krusial. Penelitian ini menganalisis nilai Laju Endap Darah (LED) dan kadar C-
Reaktif Protein (CRP) menggunakan metode Immunofluorescence Assay (IFA) pada neonatus dengan
riwayat KPD. Metode penelitian yang digunakan adalah observasional deskriptif analitik dengan rancangan
cross-sectional terhadap 50 neonatus (25 laki-laki dan 25 perempuan) di Rumkit Tingkat IV Gubeng. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa median nilai LED pada neonatus perempuan (17 mm/jam) dan laki-laki (16
mm/jam) tidak memiliki perbedaan signifikan (p = 0,558). Demikian pula, kadar CRP tidak menunjukkan
perbedaan signifikan berdasarkan jenis kelamin (p = 0,207). Temuan krusial menunjukkan hubungan antara
LED dan CRP bersifat sangat lemah dan tidak signifikan secara statistik (rho = 0,19; p = 0,178). Simpulan dari
penelitian ini adalah meskipun KPD memicu peningkatan biomarker inflamasi di atas ambang batas normal,
profil tersebut tidak dipengaruhi oleh gender dan kedua biomarker tidak bergerak secara linier. Hal ini
menegaskan pentingnya penggunaan kedua parameter secara komplementer dalam skrining infeksi neonatal.
Kata Kunci: Neonatus, Ketuban Pecah Dini, Laju Endap Darah, C-Reaktif Protein, IFA.

Abstract

Premature Rupture of Membranes (PROM) increases the risk of life-threatening neonatal infections, making
early detection of inflammatory processes crucial. This study aims to analyse the Erythrocyte Sedimentation
Rate (ESR) and C-Reactive Protein (CRP) levels using the Immunofluorescence Assay (IFA) method in
neonates with a history of PROM. The research method used was analytical descriptive observational with a
cross- sectional design involving 50 neonates (25 males and 25 females) at Rumkit Tingkat IV Gubeng. The
results showed that the median ESR values in female (17 mm/hour) and male neonates (16 mm/hour) had no
significant difference (p = 0.558). Similarly, CRP levels showed no significant difference based on gender (p
= 0.207). A crucial finding revealed that the relationship between ESR and CRP was very weak and
statistically insignificant (rho = 0.19; p = 0.178). This study concludes that while PROM triggers an increase
in inflammatory biomarkers above normal thresholds, the profiles are not influenced by gender, and the two
biomarkers do not move linearly. This emphasizes the importance of using both parameters complementarily
in neonatal infection screening.
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PENDAHULUAN

Periode neonatal (0-28 hari) adalah fase
paling krusial dalam kehidupan manusia, di mana
morbiditas dan mortalitas berada pada tingkat
tertinggi. Pada tahun 2020 terdapat sekitar 2,4 juta
kematian neonatal di seluruh dunia, dengan
prevalensi kematian mencapai 18 per 1.000
kelahiran hidup, dan hampir 98% kasus tersebut
terjadi di negara berkembang akibat asfiksia,
prematuritas, dan infeksi neonatal (Haile et al.,
2025). Ketuban Pecah Dini (KPD) adalah faktor
risiko maternal utama yang berkontribusi pada
peningkatan angka kematian neonatal, dengan
kejadian KPD sekitar 10%, yang memicu 30-40%
persalinan preterm (Adimazoya'™ et al.,, 2024).
Komplikasi yang muncul pada neonatus, seperti
sepsis dan penyakit pernapasan, semakin
diperparah dengan keterlambatan dalam diagnosis
dan perawatan, terutama di daerah dengan akses
pelayanan kesehatan yang terbatas (Qais
Mahmood Almaroof et al.,, 2020). Selain itu,
kesadaran dan pengetahuan yang rendah
mengenai  tanda  bahaya neonatal  juga
berkontribusi terhadap hasil buruk ini.

Neonatus yang lahir dari ibu dengan
riwayat Ketuban Pecah Dini (KPD) menunjukkan
kerentanan yang signifikan terhadap risiko
lingkungan yang merugikan, sehingga deteksi dini
terhadap proses inflamasi menjadi sangat krusial
untuk menurunkan angka kematian neonatal.
Meskipun Laju Endap Darah (LED) dan C-
Reaktif Protein (CRP) sering digunakan sebagai
biomarker, kedua parameter ini memiliki
sensitivitas yang berbeda dalam merespons
dinamika inflamasi. CRP, meskipun populer,
sering kali menunjukkan peningkatan yang
menyesatkan akibat berbagai kondisi seperti
asfiksia perinatal dan infeksi, dengan sensitivitas
yang hanya mencapai sekitar 44% dalam kasus
sepsis neonatal (Khadka et al.,, 2022). Proses
inflamasi pada neonatus yang dilahirkan dari ibu
dengan riwayat Ketuban Pecah Dini (KPD) dapat
dipicu baik oleh pelepasan damage-associated
molecular patterns (DAMPs) secara steril maupun
oleh infeksi mikroorganisme. Kondisi ini
merangsang pelepasan sitokin proinflamasi seperti
IL-1 dan IL-6, yang menginduksi hepatosit dalam
memproduksi C- Reaktif Protein (CRP) (Sun et
al., 2021). Di sisi lain, inflamasi sistemik juga
mengubah komposisi protein plasma, termasuk
fibrinogen, yang melemahkan muatan negatif
eritrosit, menyebabkan terbentuknya rouleaux, dan
secara signifikan meningkatkan nilai LED (Park
et al.,, 2022). Meskipun LED dan CRP keduanya
merupakan indikator inflamasi, CRP memiliki
keunggulan dalam hal kecepatan respons,
meningkat dalam waktu 6-12 jam setelah
stimulasi inflamatif, sementara LED sering kali
dipengaruhi oleh faktor teknis dan pra-analitik

yang dapat memperlambat responsnya.

Untuk mengatasi kesenjangan diagnosis
dalam deteksi inflamasi pada neonatus dengan
riwayat Ketuban Pecah Dini (KPD), penelitian ini
direncanakan  untuk  membandingkan hasil
pemeriksaan Laju Endap Darah (LED)
menggunakan metode Westergren dengan kadar
C- Reaktif Protein (CRP) menggunakan metode
Immunofluorescence Assay (IFA). Metode IFA
pada CRP dipandang lebih unggul karena
menawarkan sensitivitas dan spesifisitas yang
lebih  tinggi dibandingkan dengan metode
aglutinasi konvensional (Akhattab et al., 2022).
Hal ini memungkinkan deteksi kadar protein fase
akut dengan rentang yang lebih luas, yang sangat
penting untuk penilaian  klinis, meskipun
spesifisitas CRP sering dipengaruhi oleh kondisi
Klinis lainnya (Fleischmann et al., 2021).
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa CRP
mempunyai kemampuan yang baik dalam
mendeteksi inflamasi pada neonatus, Yyang
menjadikan CRP sebagai indikator penilaian
risiko inflamasi yang lebih tepat, sehingga
diharapkan memberikan intervensi yang lebih
akurat untuk neonatus berisiko tinggi (Song et al.,
2024). Penelitian ini secara umum bertujuan untuk
mengetahui hubungan nilai Laju Endap Darah
(LED) dan C-Reaktif Protein (CRP). Hasil
penelitian ini diharapkan dapat memberikan
wawasan baru bagi Ahli Teknologi Laboratorium
Medis (ATLM) mengenai akurasi metode IFA.
Bagi institusi rumah sakit, hasil ini diharapkan
dapat menjadi rujukan dalam meningkatkan mutu
pelayanan laboratorium dan menjadi indikator
penilaian risiko klinis yang lebih tajam bagi
pasien neonatal.

METODE

Penelitian  ini  menggunakan  desain
observasional ~ deskriptif  analitik  dengan
rancangan cross-sectional untuk mengevaluasi
perbandingan biomarker inflamasi pada neonatus.
Studi dilaksanakan di Laboratorium Rumah Sakit
Tingkat 1V Gubeng Surabaya dan telah lolos etik
penelitian dengan no seri KEPKK/FK/94/1/2026.
Populasi penelitian mencakup seluruh bayi baru
lahir dengan kondisi Ketuban Pecah Dini (KPD)
di rumah sakit tersebut, dengan target 50 subjek
yang dipilih berdasarkan kriteria inklusi berupa
kesediaan menjalani pemeriksaan darah rutin dan
CRP. Untuk menjaga kemurnian data dari faktor
pengganggu, kriteria eksklusi diterapkan pada
neonatus dengan kelainan kongenital atau
gangguan hematologi sistemik seperti leukopenia
dan leukemia yang dapat memengaruhi profil
neutrofil dan limfosit secara signifikan.

Pengumpulan data dilakukan melalui
pengambilan sampel darah vena sebanyak kurang
lebih 3 ml yang kemudian didistribusikan ke
dalam tabung berantikoagulan EDTA untuk
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pemeriksaan hematologi dan tabung tanpa
antikoagulan untuk analisis serum. Spesifikasi
instrumen yang digunakan terdiri dari perangkat
Westergren mikro

untuk pengukuran Laju Endap Darah (LED) serta
alat canggih Zybio EXR 110 yang mengadopsi
teknologi Immunofluorescence Assay (IFA) untuk
deteksi kuantitatif C-Reaktif Protein (CRP).
Penggunaan metode IFA pada perangkat Zybio
menawarkan kecanggihan berupa deteksi sinyal
cahaya dari fluorofor yang sebanding dengan
konsentrasi  antigen, sehingga memberikan
sensitivitas lebih tinggi dibandingkan metode
aglutinasi latex konvensional.

Prosedur teknis untuk pemeriksaan LED
melibatkan penggunaan bahan larutan NacCl
0,85% sebagai pengencer dengan perbandingan
4:1, di mana 1,6 ml darah dicampur dengan 0,4 ml
NaCl kemudian dihomogenisasi. Campuran
dihisap ke dalam pipet Westergren hingga tanda 0
mm dan dibiarkan dalam posisi tegak lurus selama
60 menit sebelum dilakukan pengukuran tinggi
lapisan plasma dalam satuan mm/jam. Sementara
itu, untuk pemeriksaan CRP, serum diperoleh
melalui proses sentrifugasi dengan Kkecepatan
3000 rpm selama 1 menit. Sebanyak 10 pl sampel
dicampurkan ke dalam larutan buffer Kit,
dihomogenkan, lalu 10 ul dari campuran tersebut
diteteskan pada test card untuk diinkubasi selama
3 menit sebelum dibaca secara otomatis oleh alat
Zybio EXR 110. Seluruh data yang terkumpul
kemudian diolah menggunakan analisis statistik
deskriptif untuk menentukan nilai rata-rata (mean)
serta uji banding melalui perangkat lunak R-studio
guna menganalisis signifikansi perbedaan antara
kedua parameter tersebut (Almanfaluthi et al.,
2025; Rcoreteam, 2022).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Analisis Komparasi LED dan CRP
Penelitian ini melibatkan 50 subjek
neonatus dengan kondisi Ketuban Pecah Dini
(KPD) yang dibagi secara merata menjadi dua
kelompok, yaitu 25 subjek perempuan dan 25
subjek laki-laki. Data nilai Laju Endap Darah
(LED) dan C-reaktif Protein pada kedua
kelompok diuji
normalitasnya menggunakan uji Shapiro-
Wilk (Residuals) yang menunjukkan distribusi
data tidak normal (p < 0.05), sehingga
pengujian  hipotesis  komparasi  dilakukan
menggunakan uji non-parametrik Mann- Whitney
U (2-tailed). Berdasarkan hasil analisis, uji
statistik Mann-Whitney U menunjukkan nilai p
> 0.05, yang berarti tidak terdapat perbedaan
yang signifikan secara statistik pada nilai LED
dan CRP antara neonatus laki-laki dan
perempuan dengan kondisi KPD di Rumkit
Tingkat IV Gubeng. Temuan ini memperkuat
argumen bahwa faktor biologis jenis kelamin

tidak memengaruhi intensitas respons inflamasi
awal pada bayi baru lahir yang terpapar KPD.
Hal ini menjawab pertanyaan penelitian bahwa
kadar CRP lebih ditentukan oleh kondisi Klinis
primer (dalam hal ini paparan inflamasi
intrauterin akibat pecahnya

ketuban) daripada variabel demografis.

Proses inflamasi pada neonatus yang dilahirkan
dari ibu dengan riwayat Ketuban Pecah Dini
(KPD) dapat dipicu baik oleh pelepasan damage-
associated molecular patterns (DAMPS) secara
steril maupun oleh infeksi mikroorganisme.
Kondisi ini merangsang pelepasan sitokin
proinflamasi  seperti IL-1 dan IL-6, yang
menginduksi hepatosit dalam memproduksi C-
Reaktif Protein (CRP). Di sisi lain, inflamasi
sistemik juga mengubah komposisi protein
plasma, termasuk fibrinogen, yang melemahkan
muatan negatif  eritrosit, menyebabkan
terbentuknya rouleaux, dan secara signifikan
meningkatkan nilai LED (Park et al., 2022).
Meskipun LED dan CRP keduanya merupakan
indikator inflamasi, CRP memiliki keunggulan
dalam hal kecepatan respons, meningkat dalam
waktu 6-12 jam setelah stimulasi inflamatif,
sementara LED sering kali dipengaruhi oleh
faktor teknis dan pra-analitik yang dapat
memperlambat responsnya.

Compermon. LED by CENDE
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Gambar 1. Analisis komparasi LED

Peningkatan nilai Laju Endap Darah (LED)
secara fisiologis disebabkan oleh fenomena
rouleaux yang terjadi akibat kenaikan protein fase
akut seperti fibrinogen. Pada orang dewasa, jenis
kelamin berperan sebagai variabel penentu,
dengan perempuan umumnya memiliki rentang
LED vyang lebih tinggi (0-20 mm/jam)
dibandingkan laki-laki (0-15 mm/jam)
(Tomassetti et al., 2023). Namun, perbedaan ini
tidak terlihat pada subjek neonatus di mana sistem
tubuh mereka masih dalam tahap imatur dan
beradaptasi dari lingkungan intrauterin ke
ekstrauterin. Dalam tahap ini, hormon reproduksi
yang mempengaruhi viskositas plasma dan massa
eritrosit pada orang dewasa belum sepenuhnya
berfungsi,  sehingga  dapat  menyebabkan
keseragaman dalam parameter LED antara jenis
kelamin (Ma et al., 2025; Muller et al., 2021).
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Usia 0-28 hari dapat memperlihatkan respons
inflamatif yang berbeda dibandingkan dengan
populasi dewasa, di mana faktor fisiologis lainnya
juga turut berkontribusi pada hasil yang diperoleh
(Banerjee et al., 2021; Javadi et al., 2023).
Meskipun tidak ada perbedaan yang
signifikan antara jenis kelamin, eksistensi respons
inflamasi sistemik pada kondisi Ketuban Pecah
Dini (KPD) dapat dijelaskan melalui fenomena

fetal inflammatory response syndrome
(FIRS).

Pecahnya selaput ketuban menghilangkan
penghalang alami, memungkinkan

mikroorganisme dan mediator inflamasi untuk
memasuki aliran darah janin. Hal ini memicu hati
untuk mengubah komposisi protein plasma, yang
pada akhirnya mempercepat laju sedimentasi
eritrosit (LED) (Stranak et al., 2021). Indikator-
protein fase akut seperti C-Reaktif Protein (CRP)
dan IL-6 meningkat sebagai respons terhadap
inflamasi ini, menunjukkan adanya ancaman
infeksi atau peradangan dalam tubuh janin
(Stranak et al., 2021). Peningkatan CRP terjadi
lebih cepat dan dapat lebih informatif
dibandingkan LED, memberikan wawasan
penting bagi tenaga medis dalam penanganan
neonatal di bawah kondisi KPD.

indikator  penting dalam  mendeteksi
inflamasi atau sepsis, peningkatan CRP ini dapat
digunakan tanpa membedakan jenis kelamin bayi,
karena tidak ditemukan perbedaan signifikan
antara laki-laki dan perempuan (Oboodi et al.,
2024). Hal ini memungkinkan penggunaan
ambang batas (cut-off) diagnosis yang universal,
sehingga memudahkan praktisi medis dalam
melakukan skrining cepat menggunakan metode
Immunofluorescence Assay (IFA), yang telah
diketahui memiliki sensitivitas tinggi (Gao et al.,
2021). Dengan demikian, pendekatan ini tidak
hanya meningkatkan efisiensi deteksi dini, tetapi
juga  memperkecil kemungkinan kesalahan
diagnosis yang bisa berakibat fatal pada neonatus.

Compermon CRP by GENDER
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Gambar 2. Analisis komparasi CRP

C-Reaktif Protein (CRP) merupakan protein
fase akut yang diproduksi oleh hepatosit di hati
sebagai respons terhadap sitokin proinflamasi,

terutama Interleukin-6 (IL-6) (Tessema et al.,
2020). Dalam konteks neonatus dengan Ketuban
Pecah Dini (KPD), aktivasi makrofag dan
pelepasan sitokin terjadi segera setelah barier
alami ketuban hilang. Proses ini memicu respons
sistemik inflamasi yang seragam pada kedua jenis
kelamin, bayi laki-laki dan perempuan, yang
menunjukkan bahwa maturitas hepatik dalam
memproduksi protein fase akut berfungsi secara
setara pada tahap awal kehidupan (Bortea et al.,
2023; Rajab et al, 2020). Ketidakadanya
perbedaan signifikan dalam respons inflamasi ini
menunjukkan bahwa faktor genetik atau hormon
yang biasanya berperan dalam perbedaan seks
dalam respons imun belum berfungsi optimal pada
neonatus (Adio et al., 2023). Hal ini menegaskan
pentingnya pemahaman terhadap mekanisme
inflamasi neonatal untuk penanganan yang lebih
baik dalam kondisi KPD, di mana peningkatan
CRP dapat dijadikan indikator penting untuk
menilai risiko dan pengelolaan perawatan bayi
baru lahir.

Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar C-
Reaktif Protein (CRP) pada neonatus dengan
Ketuban Pecah Dini (KPD) cenderung meningkat
secara signifikan dan melampaui batas normal,
yang konsisten dengan teori bahwa peningkatan
CRP terjadi dalam rentang waktu 6-12 jam setelah
stimulus inflamasi (Petrovic et al., 2022).
Sebagai

Analisis Korelasi LED dan CRP

Analisis korelasi dilakukan untuk melihat
sejaun  mana  kekuatan  hubungan antara
peningkatan nilai Laju Endap Darah (LED)
dengan kadar C- Reaktif Protein (CRP) pada
neonatus dengan KPD. Berdasarkan  uji
normalitas, kedua variabel memiliki distribusi
yang tidak normal (p < 0,05), sehingga digunakan
uji korelasi Spearman Rank. Hasil uji Spearman
menandakan bahwa hubungan antara LED dan
CRP bersifat sangat lemah dan tidak signifikan
secara statistik.

Cormelation: LED ang CRP

Vst e e W and WF Weas TYeng

e

(9=

Gambar 3. Korelasi LED dan CRP

Temuan bahwa tidak ada korelasi yang
signifikan antara LED dan CRP pada neonatus
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dengan KPD merupakan poin krusial bagi praktisi
laboratorium. Meskipun kedua parameter tersebut
meningkat di atas ambang batas normal akibat
paparan inflamasi intrauterin, keduanya tidak
bergerak secara linier atau "seirama".

C-Reaktif Protein (CRP) adalah reaktan
fase akut yang diproduksi oleh hepatosit sebagai
respons cepat terhadap inflamasi, terutama setelah
stimulasi  dari sitokin proinflamasi  seperti
Interleukin-6 (IL-6). Pada neonatus dengan
Ketuban Pecah Dini (KPD), peningkatan kadar
CRP dapat terjadi dalam waktu 6-12 jam setelah
stimulasi  inflamasi, memberikan  indikasi
mengenai kondisi inflamasi yang ada (Eichberger
et al., 2022; Yi et al., 2024). Hal ini menjadikan
CRP sebagai biomarker yang dapat memberikan
informasi langsung mengenai status kesehatan
neonatus.

Pentingnya pemahaman mengenai
mekanisme ini menjadi  jelas  ketika
mempertimbangkan bahwa meskipun LED dan
CRP keduanya digunakan untuk menilai
inflamasi, CRP menawarkan respon yang lebih
cepat. Sementara LED dapat dipengaruhi oleh
berbagai faktor teknis dan tidak selalu
mencerminkan kondisi inflamasi terkini, CRP
memberikan gambaran yang lebih akurat dari
status inflamasi di dalam tubuh neonatus. Oleh
karena itu, penggunaan CRP sebagai alat skrining
awal sangat bermanfaat, memungkinkan tenaga
medis untuk melakukan intervensi lebih cepat dan
tepat, tanpa membedakan jenis kelamin sehingga
mempermudah prosedur Klinis di rumah sakit
(Bhowmik et al., 2021; Wiik et al., 2021).

LED (Laju Endap Darah) sebagai respon
lambat terhadap inflamasi dipengaruhi oleh
perubahan  makromolekul plasma, termasuk
fibrinogen. Kadar LED dapat memerlukan waktu
lebih lama untuk meningkat dan kembali normal
setelah stimulus inflamasi, dan hal ini dapat
dipengaruhi oleh kadar hematokrit dan viskositas
darah pada neonatus yang masih fluktuatif pada
tahap awal kehidupan (Yessenbayeva et al.,
2023). Adaptasi fisiologis neonatus dari kondisi
intrauterin ke ekstrauterin mengakibatkan variasi
dalam parameter hematologis. Ketidakstabilan ini
menjadikan LED kurang ideal sebagai biomarker
tunggal untuk penilaian inflamasi yang cepat pada
neonatus dibandingkan dengan CRP, yang dapat
memberikan informasi lebih akurat dan segera
mengenai  kondisi inflamasi yang sedang
berlangsung.

Selain itu, proses laboratorium dalam
pengukuran LED juga bisa dipengaruhi oleh
banyak faktor, termasuk teknik pengambilan
darah, metode analisis, serta kondisi pasien, yang
semuanya dapat menyebabkan hasil yang
berfluktuasi dan tidak konsisten (Bivona et al.,
2021). Oleh karena itu, CRP tetap menjadi pilihan
yang lebih dapat diandalkan dalam konteks

penilaian cepat untuk deteksi sepsis pada
neonatus. Oleh Kkarena itu, meskipun seorang
neonatus memiliki kadar CRP yang sangat tinggi
(misalnya > 30 mg/L), nilai LED-nya mungkin
belum menunjukkan peningkatan  yang
proporsional, atau sebaliknya. Hal ini menegaskan
bahwa dalam manajemen neonatus dengan risiko
infeksi akibat KPD, kedua parameter ini tidak
dapat saling menggantikan, melainkan harus
diinterpretasikan sebagai informasi komplementer
yang berbeda secara temporal.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis
data pada neonatus dengan Ketuban Pecah Dini
(KPD) di Rumkit Tingkat IV Gubeng, dapat
disimpulkan sebagai berikut: (1) Kondisi KPD
terbukti memicu peningkatan nilai LED dan kadar
CRP pada neonatus secara sistemik, dengan
nilai rata-rata yang melampaui ambang batas
normal klinis. (2) Respon inflamasi awal pada fase
neonatal tidak dipengaruhi oleh faktor gender. (3)
LED dan CRP memiliki jalur dan fase inflamasi
yang berbeda.
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