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ABSTRAK 

Penggunaan amikasin dan gentamisin menjadi pilihan antibiotik golongan aminoglikosida 
dengan indeks terapi sempit dalam terapi infeksi untuk neonatus dan penggunaannya perlu diikuti 
dengan monitoring terapi agar dapat mencegah toksisitas terjadi. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengevaluasi kesesuaian dosis amikasin dan gentamisin pasien NICU (Neonatal Intensive Care Unit) 
dan mengevaluasi hasil terapinya yang dilihat dari perbaikan clinical outcome pasien. Penelitian ini 
dilakukan dengan desain cross sectional dan dilakukan penelusuran data rekam medik pasien 
neonatus mendapatkan terapi amikasin atau gentamisin saat menjalani rawat inap di NICU RSUP Dr. 
Sardjito Yogyakarta periode Januari 2017 - Desember 2018. Estimasi kadar didapatkan dari dosis 
pemberian dan dilakukan perhitungan farmakokinetika. Clinical outcome yang diamati yakni tanda-
tanda vital dan analisis statistika chi square serta multiple regression logistic dilakukan untuk 
mengetahui hubungan keduanya.  Pasien yang menerima amikasin dan gentamisin mengalami 
clinical outcome membaik berturut-turut sebanyak 18 pasien dan 28 pasien. Analisis bivariat 
menunjukkan tidak ada hubungan estimasi Cmax/MIC amikasin dan gentamisin terhadap clinical 
outcome (p >0,05). Selain itu hasil analisis bivariat pada variabel perancu didapatkan terdapat 
hubungan lama infeksi dan length of stay terhadap clinical outcome. Analisis multiple logistic 
regression didapatkan ada hubungan length of stay terhadap clinical outcome (p =0,021).  
Kata kunci: aminoglikosida; estimasi kadar; clinical outcome; NICU 
 
ABSTRACT 

Amikacin and gentamicin is the antibiotic choice of aminoglycosides with a narrow 
therapeutic index in the treatment of infections for neonates and their use needs to be followed by 
monitoring therapy in order to prevent toxicity from occurring. This study aims to evaluate the 
suitability of amikacin and gentamicin dosages in NICU (Neonatal Intensive Care Unit) patients and 
evaluate the therapeutic results seen from the improvement of the patient's clinical response. This 
research was conducted with cross sectional design and traced medical records of neonatal patients 
to receive amikacin or gentamicin therapy while inpatient at NICU Dr. Hospital. Sardjito Yogyakarta 
period January, 2017 – December, 2018. Estimated levels were obtained from dosing and 
pharmacokinetic calculations were performed. Clinical outcomes observed were vital signs and chi 
square analysis was performed to determine the relationship between the two. Patients who 
received amikacin and gentamicin experienced improved clinical outcomes in 18 and 28 patients, 
respectively. Bivariate analysis showed no correlation between the estimation of Cmax/MIC 
amikacin and gentamicin levels with clinical outcome (p >0.05). In addition, the results of bivariate 
analysis on confounding variables found an association between duration of infection and length of 
stay and clinical outcome. Multiple logistic regression analysis found that there was a correlation 
between length of stay and clinical outcome (p = 0.021). 
Keywords: aminoglycoside; predicted concentration ; clinical outcome; NICU  
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PENDAHULUAN 
Infeksi merupakan suatu penyakit yang 

dapat terjadi pada semua kalangan umur, 
termasuk neonatus atau bayi yang berumur 0-
28 hari. Badan Penelitian dan Pengembangan 
Kesehatan (2013) menyatakan bahwa angka 
prevalensi infeksi di Indonesia cukup tinggi, 3 
penyakit tertinggi di Indonesia diantaranya 
adalah ISPA (25%), diare (7,0%), dan 
pneumonia (4,5%). Severe sepsis dan septic 
shock merupakan penyebab utama kematian di 
ICU. Penelitian studi retrospektif Wang dkk., 
(2016) menyatakan bahwa angka kematian 
tertinggi neonatus yang dirawat di NICU yakni 
56,3% neonatus mengalami ISPA yang terjadi 
akibat 27% infeksi prematur dan 22% penyakit 
syaraf. Infeksi yang terjadi pada neonatus salah 
satunya terjadi akibat gizi buruk yang dapat 
ditunjukkan melalui angka gizi buruk pada 
balita pada tahun 2017 mencapai 3,8% dimana 
hanya menurun 0,4% dari tahun 2016 
(KemenKes RI, 2018).  

Antibiotik merupakan obat yang paling 
banyak diresepkan di Neonatal Intensive Care 
Unit (NICU). Ketika antibiotik digunakan dengan 
tepat, maka antibiotik dapat memberikan 
manfaat untuk kesembuhan suatu penyakit. 
Namun antibiotik digunakan secara berlebihan 
pada pasien NICU, maka hal tersebut akan 
meningkatkan risiko multidrug resistant 
terhadap organisme penyebab infeksi, invasif  
kandidiasis, necrotizing enterocolitis, 
keterlambatan dalam mengatasi sepsis dan 
bahkan dapat menyebabkan kematian (Cantey 
dkk., 2015). Dalam sebuah penelitian yang 
dilakukan oleh Maulida dkk pada bulan Agustus 
2013 – Agustus 2015, menunjukkan bahwa 
bakteri penyebab sepsis tertinggi di ruang PICU 
dan NICU Rumah Sakit X periode Agustus 2013-
Agustus 2015 adalah Pseudomonas sp. (21,81%) 
dan  Klebsiella sp. (21,81%) (Maulida, 2016).  

 Berdasarkan Pedoman Penggunaan 
Antibiotik (PPAB) RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta 
tahun 2011, penggunaan antibiotik lini pertama 
pada pasien neonatus yang mengalami infeksi 
yakni menggunakan ampisilin dan gentamisin, 
dan jika tidak membaik dalam waktu 72 jam 
maka akan diganti dengan antibiotik lini kedua 
ampisilin/ sulbaktam atau amikasin. 
Aminoglikosida merupakan salah satu golongan 
antibiotik yang dikenal secara luas dalam 
pengobatan klinis untuk infeksi gram negatif 
yang berat, diantaranya adalah Escherichia coli, 
Klebsiella species, dan Pseudomonas aeruginosa 

(Avent dkk., 2011). Bialkowski dkk., (2016) 
menambahkan bahwa penelitian klinis 
menunjukan untuk mencapai efek pengobatan 
gentamisin yang optimal, rasio gentamisin 
untuk konsentrasi maksimum (Cmax) 
dibandingkan dengan MIC (Cmax/MIC) yakni 
lebih dari 8-10 kali.  Pacifici dan Marchini 
(2017a) menambahkan bahwa untuk mencapai 
pengobatan optimal dengan amikasin, kadar 
puncak harus mencapai 20-30 mg/L atau rasio 
Cmax/MIC lebih besar dari 8 kali lipat dan kadar 
minimal harus berkisar 2-5 µg/ml.  

Evaluasi dosis pada pasien NICU lebih 
disarankan dilakukan dengan metode estimasi 
kadar dibandingkan dengan blood sampling 
sehingga dapat mencegah efek samping jangka 
panjang yang tidak diinginkan. Berdasarkan 
masalah diatas, maka perlu dilakukan penelitian 
terbaru terkait evaluasi kesesuaian dosis 
amikasin dan gentamisin dengan metode 
estimasi sehingga diperoleh informasi 
mengenai evaluasi pendosisan pada pasien 
terutama terkait clinical outcome yang terjadi 
pada pasien NICU RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. 

 

METODOLOGI  
Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan rancangan 
observasional analitik dengan desain penelitian 
cross sectional yang dilakukan di NICU (Neonatal 
Intensive Care Unit) RSUP Dr. Sardjito 
Yogyakarta. Pengambilan sampel penelitian 
dilakukan secara retrospektif dengan rekam 
medik paien NICU yang dirawat selama 2017-
2018. Penelitian ini telah mendapatkan 
persetujuan dari komite etik FKKMK UGM No 
KE/FK/0987/EC/2019.  
 
Subyek Penelitian  

Pengambilan subjek penelitian diambil 
menggunakan teknik purposive sampling 
berdasarkan rekam medik pasien NICU periode 
1 Januari 2017 – 31 Desember 2018 yang 
memenuhi kriteria inklusi pasien neonatus (0-
28 hari) yang mendapatkan terapi amikasin dan 
gentamisin lebih dari 72 jam, pasien neonatus 
dengan data rekam medik lengkap beserta 
pemberian terapi antibiotiknya dan kriteria 
eksklusi penelitian ini adalah pasien neonatus 
yang meninggal dunia kurang dari 72 jam.  
 
Clinical Outcome  

Clinical outcome yang dievaluasi yakni 
adanya perbaikan dari tanda-tanda vital (suhu, 
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laju pernapasan) dan perbaikan clinical outcome 
lainnya menurut jenis infeksi masing-masing.  
 
Analisis Data  

Analisis data dilakukan secara deskriptif 
untuk karakteristik pasien dan kesesuaian dosis 
penggunaan amikasin dan gentamisin disajikan 
dalam bentuk kategori dan disajikan dalam 
bentuk jumlah dan presentase pasien.  

Amikasin dan Gentamisin merupakan 
golongan aminoglikosida yang sering diberikan 
secara intramuskular atau infus intravena 
berulang dan eliminasinya mengikuti kinetika 
orde pertama satu kompartemen terbuka 
sehingga dilakukan perhitungan estimasi kadar 
antibiotik dengan persamaan (1) dan (2)  

 

𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑎𝑘𝑠  = 

𝐷𝑖𝑣

𝑉𝑑
(

1

1−𝑒−𝑘.𝜏
)……….(1) 

 

𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑖𝑛 = 𝐶𝑠𝑠

𝑚𝑎𝑘𝑠  . 𝑒−𝑘𝜏………..(2) (Bauer, 2008) 
 

Keterangan : 𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑎𝑘𝑠  : kadar maksimum pada saat 

steady state; 𝐶𝑠𝑠
𝑚𝑖𝑛 : kadar minimum pada saat 

steady state; 𝐷𝑖𝑣 : dosis antibiotik iv; Vd : 
volume distribusi; 𝜏 : interval pemberian 
antibiotic; K : tetapan eliminasi antibiotik. 

Analisis bivariat dilakukan untuk 
mengetahui hubungan estimasi kadar dan 
variabel perancu terhadap clinical outcome 
menggunakan analisis chi square dengan 
interval kepercayaan (CI) 95%. Selain itu juga 
dilakukan analisis multivariat menggunakan 
multiple logistic regression untuk mengetahui 
hubungan variabel perancu terhadap clinical 
outcome. 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN  
Pasien NICU NICU RSUP Dr. Sardjito 

Yogyakarta pada periode 1 Januari 2017- 31 
Desember 2018 sebanyak 171 pasien 
diantaranya memenuhi kriteria inklusi dan 213 
pasien tidak memenuhi kriteria inklusi.  Pada 
171 pasien NICU, sebanyak 143 pasien yang 
menggunakan rejimen amikasin dan 204 pasien 
yang menggunakan rejimen gentamisin. 

Pasien NICU yang mengalami infeksi dan 
menggunakan rejimen amikasin dan gentamisin 
terbanyak berusia 0 hari, karena neonatus pada 
usia ini rentan untuk pertumbuhan bakteri, 
selain itu usia ini dimungkinkan memiliki daya 
tahan tubuh yang lebih lebih rendah dengan 
kelompok lainnya, sehingga kelompok ini dapat 
mengalami sakit yang lebih berat dibandingkan 
dengan kelompok umur yang lainnya (Katarnida  
 

dkk., 2016). Selain itu pasien didominasi 
berjenis kelamin laki-laki sebanyak 104       
pasien (60,8%), namun penelitian-penelitian 
sebelumnya belum menemukan bukti jelas 
pengaruh jenis kelamin sehingga tidak diketahui 
secara pasti pengaruh jenis kelamin terhadap 
angka pasien NICU yang menggunakan amikasin 
dan gentamisin. Sebanyak 101 pasien (59,1%) 
neonatus lahir dibawah 1500 gram dan 
diketahui pada penelitian Rózańska dkk. (2015) 
bahwa neonatus yang lahir dengan berat badan 
sangat rendah (700-1500 gram) sangat berisiko 
mengalami infeksi dan pasien yang lahir dengan 
berat kurang dari 750 gram merupakan pasien 
yang sangat berisiko mengalami infeksi. Pasien 
NICU memiliki lama perawatan (length of stay) 
lebih dari 10 hari lebih banyak dibandingkan 
kurang dari 10 hari, hal ini diketahui karena 
pada pasien NICU RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta 
banyak mengalami banyak komplikasi dan lahir 
dengan berat badan sangat rendah serta 
prematur. Pasien yang dirawat dilakukan 
evaluasi komorbiditas menggunakan Pediatric 
Comorbidity Index (PCI) dan diketahui pasien 
terbanyak dengan indeks 0-4 sebanyak 117 
pasien (68,4%). Clinical outcome pada pasien 
neonatus yang dirawat inap di NICU RSUP Dr. 
Sardjito Yogyakarta didominasi oleh pasien 
yang memburuk dan meminggal sebanyak 135 
pasien (78.9%) sedangkan pasien membaik 
sebanyak 36 pasien (21.1%). 

Hadinegoro dkk. (2016) merekomendasi-
kan gentamisin 5-7,5 mg/kg per hari dan 
amikasin 15 – 20 mg/kg/hari untuk pasien yang 
mengalami infeksi sepsis. NHS (2013) dan 
Ikatan Dokter Anak Indonesia (2011) juga 
merekomendasikan penggunaan gentamisin 
pada pasien pneumonia 7,5 mg/kg/hari. Pasien 
neonatus yang mengalami peritonitis juga 
direkomendasikan menggunakan gentamisin 
atau amikasin yang bisa mencakup organisme 
gram negatif pada pasien peritonitis dengan 
dosis gentamisin 0.6 mg/kg/hari secara 
intermittent dan 8 mg/L (loading dose) 
dilanjutkan 4 mg/L (maintenance dose) 
sedangkan amikasin 2 mg/kg/hari secara 
intermittent dan 25 mg/L (loading dose) 
dilanjutkan 12 mg/L (maintenance dose) (Li 
dkk., 2016).  

Pasien neonatus yang dirawat di NICU 
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta yang 
menggunakan amikasin dengan dosis yang 
sesuai   sebanyak   96   pasien,   diantara   pasien  
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tersebut yang mengalami clinical 
outcome membaik sebanyak 18 pasien (18,8%) 
dan 78 (81,3%) dan pasien neonatus yang 
menggunakan amikasin tidak sesuai dosis 
sebanyak 47 pasien, diantaranya 7 pasien 
(14,9%) mengalami clinical outcome membaik 
dan   40    pasien    (85,1%)    mengalami   clinical  

outcome memburuk.Penelitian Pérez dkk. 
(2011) pada pasien neonatus dengan 
apendisitis yang diberikan amikasin dengan 
dosis masing-masing 22,5 mg/kg setiap 24 jam 
dan 7,5 mg/kg setiap 8 jam dan didapatkan 
pasien yang mendapatkan dosis 22,5 mg/kg/24 
jam lebih efektif dalam mencapai outcome klinis  

Tabel I. Karakteristik Pasien NICU yang menggunakan Amikasin dan Gentamisin di RSUP 
Dr. Sardjito Yogyakarta periode Januari 2017 – Desember 2018 

 

Variabel Karakteristik 
Pasien NICU 2017 – 2018 

n = 171 (%) 
Usia Pasien   
    0 hari 120 (70,2) 
    1-10 hari  39 (22,8) 
    >10 hari  12 (7,0) 
Jenis Kelamin   
    Laki-laki  104 (60,8) 
    Perempuan  67 (39,2) 
Berat Badan   
    < 1500 gram  101 (59,1) 
    1500 – 2499 gram  41 (24,0) 
    ≥ 2500 gram  29 (16,9) 
Length of Stay   
    <10 hari  82 (47,9) 
    ≥10  hari  89 (52,1) 
Usia Kehamilan   
    ≤ 33 minggu  108 (63,2) 
    34 – 36 minggu  25 (14,6) 
    ≥ 37 minggu  38 (22,2) 
Profil Penyakit Pasien  
    1 jenis infeksi + ≤6 penyakit penyerta  
    1 jenis infeksi + >6 penyakit penyerta  
    ≥2 jenis infeksi + ≤6 penyakit penyerta 
    ≥2 jenis infeksi + >6 penyakit penyerta 

 
73 (42,7) 
27 (15,8) 
41 (24,0) 
30 (17,5) 

Pediatric Comorbidity Index   
    0-4 (rendah) 117 (68,4) 
    >4 (tinggi) 54 (31,6) 
Clinical Outcome    
    Membaik  36 (21,1) 
    Memburuk  135 (78,9) 

 
Tabel II. Prevalensi Kesesuaian Dosis Amikasin dan Gentamisin 

 

Kesesuaian Dosis 
Clinical Outcome 

n (%) 
Membaik Memburuk 

Amikasin  Sesuai  18 (18,8) 78 (81,3) 
 Tidak Sesuai  7 (14,9) 40 (85,1) 
Gentamisin Sesuai 28 (24,8) 85 (75,2)  
 Tidak Sesuai  17 (18,7)  74 (81,3)  
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dan lebih aman dalam pemberian rejimen 
antibiotiknya. Hasil evaluasi pendosisan pasien 
diketahui pada pemberian amikasin dan 
gentamisin didominasi oleh pemberian kurang 
dosis sehingga kemungkinan akan memicu 
reisistensi dari pemberian antibiotik secara 
terus menerus.  

Pasien neonatus yang dirawat di NICU 
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dan menggunakan 
amikasin dan gentamisin sebanyak 171 pasien 
dengan jumlah masing-masing pasien yang 
menggunakan rejimen amikasin sebanyak 143 
pasien dan yang menggunakan rejimen 
gentamisin sebanyak 204 pasien dan yang 
menggunakan amikasin sebanyak 143 pasien. 
Berdasarkan penggunaan terapi empirik pasien 
neonatus, kombinasi ampisilin – gentamisin dan 
ampisilin sulbaktam – amikasin dapat 
digunakan sebagai terapi lini pertama pada 
pasien dengan infeksi (Camacho-gonzalez dkk., 
2013; Fuchs dkk., 2018; Smith dan Benjamin, 
2011). Perhitungan rasio Cmax/MIC dapat 
digunakan untuk mengetahui efikasi suatu 
antibiotik dalam tubuh pasien dan dapat 
meminimalkan risiko terjadinya efek samping 
pada penggunaan aminoglikosida seperti 
toksisitas pada ginjal (nefrotoksisitas) dan 
ototoksisitas dan konsentrasi minimum perlu 
dihitung untuk mengetahui nilai kadar 
konsentrasi minimal pada penggunaan 
antibiotik dengan dosis tertentu, sehingga dapat 
diketahui ketepatan pemberian dosis antibiotik 
yang diberikan pada pasien.(Hakim, 2015; 
Pacifici dan Pacifici, 2010). 

Pada penelitian ini didapatkan hasil uji 
statistika, diketahui bahwa tidak ada hubungan 
estimasi Cmax/MIC amikasin terhadap clinical 
outcome (p = 0,146). Selain itu, uji statistik yang  

dilakukan pada pasien yang menggunakan 
gentamisin diketahui bahwa tidak ada 
hubungan estimasi Cmax/MIC gentamisin 
terhadap clinical outcome (p= 1,000). 
Ketidaksesuaian hasil penelitian terhadap 
hipotesis penelitian dapat terjadi karena 
beberapa hal, yakni penggunaan kombinasi 
aminoglikosida dengan ampisilin maupun 
ampisilin sulbaktam, penggunaan antibiotik lain 
selama perawatan dimana narrow spectrum 
yang dapat mempengaruhi clinical outcome 
pasien, selain itu kondisi morbiditas dan 
fisiologis pasien selama perawatan. Selain itu, 
sifat fisika kimia obat juga mempengaruhi 
farmakokinetika dari pasien, sebagai contoh 
pada pasien yang mengalami pneumonia 
membutuhkan obat yang dapat menembus 
lapiran dan cairan di dalam paru-paru. Obat 
yang bersifat hidrofilik dibutuhkan pada pasien 
pneumonia sehingga dapat menembus ke cairan 
alveoli, sehingga kadar obat dalam paru-paru 
cukup untuk bekerja sebagai bakterisida 
(Patton, Fishburn, dan Weers, 2004). Interaksi 
amikasin dan gentamisin dengan obat lainnya 
seperti obat-obat yang memicu nefrotoksisitas 
seperti NSAIDs dan obat anti kanker seperti 
cisplatin dan cepholatin dapat mengakibatkan 
acute kidney injury sehingga dapat 
mempengaruhi pula kerja obat dalam tubuh 
pasien (Teixeira, Sales dan Foresto, 2020). 

McKinnon dan Davis (2004) menjelaskan 
bahwa penggunaan aminoglikosida dengan 
konsentrasi puncak gentamisin ≥8 µg/ml 
berhubungan dengan clinical outcome yang 
lebih baik. Selain itu, McKinnon dan Davis 
menambahkan nilai Cmax/MIC 10:1 dikaitkan 
dengan peningkatan klinis pada pasien yang 
mengalami  infeksi.  Sementara studi terdahulu  
 

Tabel III. Hubungan Estimasi Kadar Amikasin dan Gentamisin Terhadap Clinical Outcome 
 

Variabel 
Clinical Outcome 

n (%) p value 
Membaik Memburuk 

Amikasin  
Cmax/MIC ≥ 10 13 (15,1)  73 (84,9) 

0,146 
 <10  10 (28,6) 25 (71,4) 
Gentamisin 
Cmax/MIC ≥ 10  2 (22,2) 7 (77,8) 

1,000* 
 < 10 36 (22,4) 125 (77,6) 

 

*Uji fisher exact test ; bermakna signifikan <0,05 
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yang membandingkan dosis sekali sehari 
dengan dosis terbagi jarang menunjukkan 
perbedaan dalam hasil klinis, kemungkinan 
karena sebagian besar studi telah menggunakan 
agen β-laktam secara bersamaan. Sulit untuk 
mengevaluasi dampak rejimen dosis alternatif 
dari kedua agen saja karena keduanya 
bersinergis. Kombinasi aminoglikosida dapat 
meningkatkan laju aktivitas bakterisida beta 
laktam dan vankomisin yang relatif lambat, 
contohnya agen dinding sel bakteri saja seperti 
penisilin, ampisilin, atau vankomisin hanya 
paling baik bekerja secara bakterisida pada 
enterococci, dan aminoglikosida monoterapi 
pada konsentrasi yang dapat dicapai dalam 
serum pada dosis standar menunjukkan 
aktivitas penghambatan saja, namun kombinasi 
keduanya dalam menghasilkan aktivitas 
bakterisida dengan cepat, sinergi keduanya 
dapat menyebabkan peningkatan penetrasi 
aminoglikosida dan antibiotik lain yang 
dikombinasikan (Levison dan Levison, 2013). 

Analisis bivariat dilakukan untuk 
mengetahui hubungan variabel perancu dan 
clinical outcome serta dilakukan analisis 
multiple logistic regression sebagai analais 
multivariat untuk mengetahui hubungan antar 
kedua variabel. Hasil p value pada uji Chi Square 
terkait faktor lainnya terhadap clinical outcome 
dapat diketahui berturut-turut yakni PCI 
sebesar 0,381, jenis terapi antibiotik sebesar 
0,845, lama infeksi sebesar 0,005 dan lama 
perawatan di rumah sakit sebesar 0,000.  

Simonsen dkk. (2014) menyatakan 
bahwa   pada   bayi  lahir   berat    badan    sangat  

rendah memiliki 20% tingkat kematian yang 
berhubungan dengan sepsis. Umur kehamilan, 
jenis kelamin dan komorbiditas memiliki nilai 
risiko relatif 3 kali lebih besar pada neonatal 
yang lahir dengan berat badan sangat rendah 
dengan penyakit sepsis dan bayi dengan berat 
badan lahir sangat rendah yang dapat bertahan 
hidup berisiko akan menjalani perawatan dalam 
waktu lama di rumah sakit dengan morbiditas 
jangka panjang. Simonsen menambahkan       
pada neonatal yang prematur mengalami 
dekompensasi fisiologis akut sehingga 
kemungkinan akan mengalami hipotensi, 
gangguan pernapasan, hiper dan hipoglikemia, 
dan koagulasi intravaskular diseminata 
sehingga membutuhkan perawatan serta 
transfusi darah yang meingkatkan risiko 
terjadinya sepsis. Berdasarkan literatur diatas 
dapat diketahui bahwa komorbiditas pasien 
mempengaruhi kondisi infeksi yang diderita 
pasien sehingga luaran klinik pun terpengaruhi. 

(Kuppala dkk., 2011) menambahkan 
bahwa perawatan dini yang berkepanjangan 
dengan terapi antibiotik dapat diindikasikan 
untuk pasien dengan lahir prematur dengan 
kemungkinan sepsis tinggi. Adanya paparan 
awal peradangan, bakteri, dan infeksi mungkin 
memiliki efek menguntungkan yang bertahan 
lama, sepsis di antara neonatus prematur 
tampak protektif terhadap perkembangan 
penyakit asma masa kecil (Raymond dkk., 
2017). Adanya hubungan lama infeksi dan 
clinical outcome pasien dibuktikan dnegan 
Analisis bivariat pada hubungan lama infeksi 
dan   clinical  outcome   yang  diketahui  memiliki  
 

Tabel IV. Hubungan Variabel Perancu terhadap Clinical Outcome Pasien 
 

Variabel 
Clinical Outcome 

n (%) p value 
Membaik Memburuk 

Pediatric Index 
Comorbidity 

<4  33 (22,8) 112 (77,2) 
0,290 

≥4 11 (16,4) 56 (83,6) 
Jenis Terapi Antibiotik  Terapi Empiris  34 (21,4) 125 (78,6) 

0,696 Terapi Empiris 
+Definitif  

10 (18,9) 43 (81,1) 

Lama Infeksi  <10 hari  13 (17,3) 62 (82,7) 
0,005* 

≥10 hari  16 (29,1) 39 (70,9) 
Length of Stay  <10 hari  8 (8,9) 82 (71,3) 

0,000* 
≥10 hari 36 (29,5) 86 (70,5) 

 

*diuji dengan uji chi Square, bermakna signifikan <0.05   
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hubungan antar keduanya (p= 0,005). Namun 
pada hasil uji regresi logistik tidak ditemukan 
hubungan antar variabel (p= 0,996). 

Penelitian Raymond dkk. (2020) pada 
pasien gastrochisis terhadap lama perawatan 
pasien di rumah sakit didapatkan nilai 
signifikansi <0,0001, sehingga terdapat 
hubungan pada lama perawatan pasien di 
rumah sakit dan clinical outcome pasien 
gastrochisis. Penelitian lain di Filadelfia pada 
pasien sepsis neonatus yang dirawat NICU dapat 
diketahui bahwa pasien sepsis yang memiliki 
rata-rata lama perawatan 95 hari dibandingkan 
dengan pasien non sepsis selama 49 hari, dan 
diketahui secara statistika bermakna secara 
signifikan sehingga pasien sepsis neonatus 
dirawat lebih lama dibandingkan dengan pasien 
non sepsis dan lama perawatan selama di rumah 
sakit berpengaruh terhadap clinical outcome 
(Schmatz dkk., 2020). Hasil uji multivariat 
menggunakan regresi logistik didapatkan hasil 
bahwa lama perawatan pasien di rumah sakit 
menjadi faktor yang menentukan clinical 
outcome pasien. Berdasarkan penelitian-
penelitian terdahulu dapat diketahui lama 
perawatan pasien di rumah sakit berhubungan 
dengan clinical outcome pasien, karena semakin 
lama perawatan di rumah sakit semakin 
meningkat risiko mortalitas dan morbiditas 
pada pasien neonatus. 

Pasien yang menerima baik terapi 
empiris maupun empiris dan definitif tidak 
berhubungan dengan clinical outcome pasien, 
hal ini dapat dilihat berdasarkan uji chi square 
dengan nilai signifikansi sebesar 0,845. 
Sejatinya pasien neonatus yang diberikan 
antibiotik empiris berhubungan dengan risiko 
efek samping seperti kolonisasi usus, 
meningkatnya resistensi, serta meningkatnya 
kolonisasi kandida dan terjadinya kandidiasis 
invasif (Tzialla dkk., 2015).  Hal  ini  juga  terjadi  

pada pasien neonatus pada penelitian yang 
harus menggunakan flukonasol akibat adanya 
kandidiasis. Namun Tzialla dkk., menambahkan 
antibiotik empirik dapat diberikan pada pasien 
neonatus yang memiliki tanda dan gejala sepsis 
non spesifik yang serius. 
 

KESIMPULAN  
Hasil penelitian menunjukkan jumlah 

pasien yang menggunakan gentamisin 
mengalami clinical outcome membaik 
dibandingkan dengan amikasin. Komorbiditas 
yang kompleks mempengaruhi keberhasilan 
terapi infeksi pasien di NICU.Selain itu, hasil 
analisis statistik menunjukkan tidak ada 
hubungan yang bermakna antara estimasi 
Cmax/MIC terhadap clinical outcome 
aminoglikosida ( p >0,05). 
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