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ABSTRAK

Pendahuluan: Demam tifoid atau demam enterik adalah penyakit infeksi sistemik
disebabkan oleh Salmonella Typhi dan Salmonella parathypi dan merupakan
penyebab dari morbiditas dan mortalitas infeksius pada negara berkembang.
Banyak pasien demam tifoid berusia < 19 tahun. Endotoxin bakteri dapat mengubah
parameter hematologi seperti leukosit dan limfosit. Pemeriksaan hematologi dan
serologis tubex membantu diagnosis secara cepat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex pada
pasien demam tifoid anak. Metode: Penelitian analitik observasional dengan
rancangan cross-sectional dan pendekatan retrospektif. Data diperoleh dari rekam
medis pasien demam tifoid anak di RSU Haji Medan. Hasil: Mayoritas pasien
demam tifoid anak berada pada usia > 5 tahun 80,5%, berjenis kelamin laki-laki
53%, dengan lama rawat <7 hari 92,7%, dan skor tubex positif (> +6) 65,9%. Usia
<5 tahun mayoritas dengan jumlah leukosit normal 51,6% dan limfositosis 41,9%.
Pada usia > 5 tahun mayoritas dengan jumlah leukosit normal 63,9% dan
limfositopeni 46,6%. Hasil analisis bivariat didapatkan tidak signifikannya korelasi
jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex pada anak < 5 tahun
(p=0,257) serta> 5 tahun (p=0,422), dan korelasi signifikan antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada usia > 5 tahun (p=0,009). Kesimpulan: Tidak
terdapat korelasi antara jumlah leukosit dengan skor positif tubex pada kategori usia
pasien<5 tahun serta > 5 tahun, tidak terdapat korelasi antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada kategori usia pasien 5 tahun, dan terdapat korelasi
yang signifikan antara jumlah limfosit dengan skor positif tubex pada kategori usia
pasien > 5 tahun.

Kata kunci: demam tifoid, demam enterik, jumlah leukosit, jumlah limfosit, tubex
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ABSTRACT

Introduction: Typhoid fever or enteric fever is a systemic infectious disease caused
by Salmonella Typhi and Salmonella parathypi, this causes of infectious morbidity
and mortality in developing countries. Many typhoid fever patients are aged <19
years. Bacterial endotoxins can alter hematological parameters such as leukocytes
and lymphocytes. Tubex and hematological examination helps rapid diagnosis. This
study aims to determine the correlation between the number of leukocytes and
lymphocytes with the tubex positive score in pediatric typhoid fever patients.
Method: Observational analytical study with a cross-sectional design and
retrospective approach. Data was obtained from medical records of pediatric
typhoid fever patients at Haji Medan Hospital. Results: The majority of pediatric
typhoid fever patients were aged =5 years 80.5%, male 53%, with a length of stay
<7 days 92.7%, and a positive tubex score (= +6) 65.9%. The majority were aged
<Syears with a normal leukocyte count of 51.6% and lymphocytosis of 41.9%. At
age >5 years the majority had normal leukocyte counts of 63.9% and
lymphocytopenia 46.6%. The results of bivariate analysis showed that there was no
significant correlation between the number of leukocytes and lymphocytes with the
tubex positive score in children <5 years (p=0.257) and =5 years (p=0.422), and a
significant correlation between the number of lymphocytes and the tubex positive
score in children aged >5 years. (p=0.009). Conclusion: There is correlation
between the number of lymphocyte and the tubex positive score in the patient age
category >3 years.

Keywords: typhoid fever, enteric fever, leukocyte count, lymphocyte count, tubex
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Demam tifoid atau dikenal dengan demam enterik adalah penyakit infeksi
sistemik yang disebabkan oleh Salmonella enterica subspecies enterica serovar
Typhi (Salmonella Typhi) dan Salmonella parathypi, dimana ditransmisikan
melalui reservoir makanan atau air yang telah terkontaminasi dari ekskresi manusia
yang telah terinfeksi menjadi salah satu penyebab utama dari morbiditas dan
mortalitas infeksius pada negara berkembang.!? Prevalensi demam tifoid tetap
tinggi di Asia dan Afrika, walaupun secara global sudah berkurang selama dua
dekade lebih.?

Menurut World Health Organization (WHO) sampai tahun 2019,
diestimasikan sembilan juta orang sakit dan 110.000 orang meninggal per tahun
diakibatkan oleh demam tifoid.* Insidensi tertinggi dari seluruh dunia terdapat pada
wilayah asia tenggara.’ Pada negara endemik seperti Indonesia, demam tifoid sering
terjadi pada anak-anak dan remaja. Insiden demam tifoid di Indonesia memiliki
nilai rata-rata sebesar 500/100.000 penduduk, dengan angka kematian yaitu 0,6—
5%.5

Prevalensi demam tifoid di Indonesia adalah 1,7%, dengan angka terbesar
terjadi pada anak-anak antara usia 5-14 tahun (1,9%), 1—4 tahun (1,6%), 15—24
tahun (1,5%), dan di bawah 1 tahun (0,8%).” Sehingga banyak penderita demam
tifoid berada pada rentang umur 0—19 tahun.”-® Menurut data dari Laporan Kinerja
Instansi Pemerintah tahun 2020 oleh Dinas Kesehatan Provinsi Sumatera Utara,
kasus demam tifoid berjumlah 15.233 dengan proporsi 23% dan berada di posisi
ketiga dari sepuluh penyakit terbesar di ruang rawat inap FKTL Sumatera Utara.’

Bakteri penyebab demam tifoid menghasilkan endotoxin yang mengubah
profil hematologi penderita.'® Perubahan hematologi yang signifikan terjadi pada
saat demam tifoid dapat berguna pada penegakan diagnosis. Pada pemeriksaan
darah tepi penderita demam tifoid dapat dijumpai trombositopenia, perubahan

jumlah leukosit dapat bervariasi seperti leukopenia serta juga leukositosis.
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Leukositosis dapat terjadi jika terdapat perforasi. Anemia terjadi karena adanya
supresi sumsum tulang dan menandakan adanya perdarahan intra-abdomen, serta
terdapat limfositopenia dan limfositosis.'°

Pemeriksaan darah lengkap yang menunjukkan nilai leukosit normal
dikarenakan perjalanan penyakit dan derajat penyakit yang belum terlalu parah.
Leukositosis pada pasien anak demam tifoid sering terjadi pada 10 hari pertama dan
merupakan hasil dari bakterimia, infeksi secara lokal, perforasi usus, atau
komplikasi ekstraintestinal lainnya. Oleh sebab itu, nilai leukosit dapat
menggambarkan tingkat keparahan dari demam tifoid. Infeksi yang disebabkan
oleh Salmonella menyebabkan depresi sumsum tulang yang menyebabkan
leukopenia pada infeksi yang telah berlangsung lama.t?

Pada beberapa penelitian terdapat perbedaan ketidaknormalan nilai limfosit
pada penderita demam tifoid yaitu limfositopenia dan limfositosis. Penurunan
jumlah limfosit (limfositopenia) pada demam tifoid berguna sebagai penanda
pasien yang didiagnosis bakterimia di Unit Gawat Darurat (UGD).*?

Diagnosis definitif dari demam tifoid memerlukan isolasi organisme dari
darah atau sumsum tulang, dimana membutuhkan waktu yang cukup lama dan
biaya yang cukup mahal. Terdapat beberapa metode diagnostik terbaru yaitu
pemeriksaan serologis.'* Pemeriksaan serologis yang membantu untuk
menegakkan diagnosis secara cepat dari demam tifoid adalah widal test dan tubex.
Tubex dinilai lebih menguntungkan untuk digunakan karena akuransi dan
kemudahannya.

Diagnosis yang ditegakkan secara cepat dan tepat dapat membantu untuk
membedakan demam tifoid dengan demam lainnya dan dapat mencegah komplikasi
karena penatalaksanaan demam tifoid dilakukan segera.!* Terdapat penelitian-
penelitian yang dilakukan untuk menilai hubungan pemeriksaan-pemeriksaan
serologi seperti tubex dengan jumlah leukosit dan limfosit.

Terdapat penelitian terdahulu yang membahas tentang hubungan derajat
kepositifan tubex dengan jumlah leukosit dan limfosit. Hasil penelitian Sofia et al.
(2023) ialah terdapat hubungan dengan keeratan sedang antara derajat kepositifan

tubex dengan jumlah leukosit.'® Sedangkan, hasil sebaliknya yaitu tidak didapatkan
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hubungan antara derajat kepositifan tubex terhadap limfosit pada pasien demam
tifoid usia produktif pada penelitian yang dilakukan Sihombing ND et al. pada
tahun 2022.16
Dari uraian latar belakang di atas, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
yang membahas mengenai hubungan jumlah leukosit dan limfosit dengan tubex test
pada pasien demam tifoid anak.
1.2. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan, maka rumusan masalah
dari penelitian ini adalah apakah terdapat korelasi antara jumlah leukosit dan
limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak.
1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Menganalisis korelasi jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex
pada pasien demam tifoid anak.
1.3.2. Tujuan Khusus
1. Menganalisis gambaran jumlah leukosit pada pasien demam tifoid anak
di Rumah Sakit Umum Haji Medan.
2. Menganalisis gambaran jumlah limfosit pada pasien demam tifoid anak
di Rumah Sakit Umum Haji Medan.
3. Menganalisis gambaran skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak
di Rumah Sakit Umum Haji Medan.
4. Menganalisis data demografi kelompok usia, jenis kelamin, dan lama
rawatan dari pasien demam tifoid pada anak di Rumah Sakit Umum Haji
Medan.
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1.Bagi Peneliti
Manfaat dari penelitian penelitiaan ini bagi peneliti adalah sebagai sarana
dalam menambah pengalaman dalam penelitian serta pengetahuan mengenai
korelasi jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam
tifoid anak.
1.4.2.Bagi Akademik
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Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi bagi pembaca
yang ingin melakukan penelitian lebih lanjut mengenai korelasi jumlah leukosit dan
limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak.
1.4.3.Bagi Masyarakat

Manfaat yang diharapkan dari penelitian ini yaitu meningkatkan pengetahuan
masyarakat tentang demam tifoid, jumlah leukosit dan limfosit pada anak demam

tifoid, serta metode diagnosis cepat tubex.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Definisi Demam Tifoid

Demam tifoid adalah demam enterik dimana terjadi infeksi akut secara
general dari sistem fagosit mononuclear, jaringan limfoid intestinal, dan kantong
empedu yang disebabkan oleh Salmonella enterica serovar Typhi dan Salmonella
parathypi (A, B, C) yang merupakan bakteri batang gram negatif.!” Demam tifoid
merupakan penyakit yang hanya terjadi pada manusia dan tidak ada melibatkan
hewan sebagai reservoirnya, jika Salmonella enterica serovar Typhi dan Salmonella
parathypi A merupakan penyebabnya.
2.2. Epidemiologi Demam Tifoid

Demam tifoid tetap menjadi penyebab penting dari penyakit seluruh dunia,
dengan perkiraan 215.000 kematian dari lebih dari dua puluh enam juta kasus
demam tifoid setiap tahunnya. Per tahun 2019, WHO mengestimasikan terdapat
Sembilan juta kasus demam tifoid dengan jumlah kematian sekitar 110.000 per
tahunnya, dengan estimasi insidensi tertinggi terjadi di WHO Asia tenggara yaitu
306 kasus dari 100.000 individu, kemudian Mediterania Timur dengan 187 kasus,
dan wilayah Afrika dengan 111 kasus.!®

Penurunan drastis dari morbiditas dan mortalitas demam tifoid pada negara-
negara industrial disebabkan oleh kondisi hidup yang lebih baik dan penggunaan
antibiotik. Tingginya risiko demam tifoid pada populasi dikarenakan kurangnya
akses untuk mendapatkan air bersih dan sanitasi yang adekuat, dimana anak-anak
memiliki risiko yang lebih tinggi.*!°
2.3. Etiologi Demam Tifoid

Penyebab dari demam tifoid atau demam enterik adalah Salmonella thypi dan
Salmonella parathypi yang dikenal sebagai Salmonella thypoidal dan termasuk
serotipe Salmonella enterica. Salmonella thypi dan Salmonella parathypi
merupakan bakteri basil gram negatif yang masuk kedalam famili

Enterobacteriaceae dengan sifat fakultatif anerob, berflagel, tidak mempunyai
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kapsul serta tidak menghasilkan spora, dan memiliki ukuran diameter 0,7—1,5 um
serta panjang 2—35 um.?

Karakteristik yang dimiliki oleh Salmonella thypi adalah antigen O, H, dan
Vi atau K. Antigen O merupakan bagian paling luar dari permukaan yang melapisi
bakteri dan tersusun dari oligosakarida. Antigen H atau antigen flagellar terbentuk
dari protein, dan envelope antigen atau antigen K atau disebut juga dengan antigen
Vi adalah polisakarida kapsuler yang menutupi permukaan S.zhypi.'°

Semua serovar typhoid salmonella milik subspesies yang sama dan memiliki
beberapa karakteristik yang sama. Sekelompok antigen dimiliki bersama oleh
serovar ini. Misalnya, S. Typhi dan S. Paratyphi C keduanya mengandung Vi
polisakarida. Antigen O yang dimiliki oleh S. Typhi, S. Paratyphi A, dan B adalah
antigen O-12.2°

Terdapat faktor utama yang berhubungan dengan faktor virulensi dari
Salmonella yaitu antigen Vi, foxin thypoid , antigen liposakarida O, dan antigen
flagellar H. Antigen Vi yang dimiliki oleh Salmonella thypi berperan penting dalam
patogenesisnya selama kelangsungan hidup dalam makrofag dan di dalam aliran
darah, hal tersebut memberikan perlindungan terhadap serum darah, memblokir
aktivitas komplemen C3b (opsonizing) terhadap LPS?!, sedangkan pada serovar
parathypi (parathypi A) tidak mempunyai antigen Vi sehingga hal tersebut dapat
menjelaskan mengapa infektivitas Salmonella thypi lebih besar daripada
Salmonella parathypi.

S.thypi memiliki lapisan luar dari dinding sel yang terbentuk dari
makromolekular lipopolisakarida kompleks dan disebut juga dengan endotoksin.
S.thypi juga mendapatkan plasmid faktor R yang berkaitan dengan multi-drug
resistance (MDR).!?

Salmonella thypi dan Salmonella parathypi A hanya dapat menginfeksi
manusia dan bertanggung jawab untuk infeksi yang ditransmisikan melalui
makanan atau air yang telah terkontaminasi feses pasien atau carrier.?> Demam
tifoid sering terjadi di kondisi padat penduduk serta pada kondisi sanitasi yang
buruk.? Buah dan sayuran mentah merupakan perantara dari transmisi demam tifoid

karena di beberapa negara feses atau tinja manusia digunakan sebagai pupuk.'?
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2.4. Faktor Risiko Demam Tifoid
1. Umur
Demam tifoid dapat terjadi pada pasien semua umur, tetapi kelompok usia
sekolah yaitu 5—11 tahun yang sering beraktivitas di luar seperti makan di sekolah
atau jajan di luar rumah yang tidak yang tidak terjamin kebersihannya (makanan
dan minuman yang terkontaminasi) berisiko terinfeksi demam tifoid.?
2. Jenis kelamin
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Rosdiana et al. pada tahun 2023
menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara jenis kelamin dan insidensi demam
tifoid, sehingga jenis kelamin laki-laki lebih berisiko terinfeksi demam tifoid
daripada perempuan. Hal tersebut dikarenakan laki-laki memiliki lebih banyak
aktivitas di luar daripada perempuan. Jenis kelamin laki-laki lebih sering
mengkonsumsi makanan dari luar yang tidak terjamin kebersihannya dari pada
perempuan yang lebih sering makan masakan sendiri.??
3. Tingkat Pendidikan
Tingkat pendidikan rendah merupakan faktor risiko karena tingkat
pendidikan yang rendah mengakibatkan seseorang tidak mengerti bagaimana
menjaga sanitasi diri dan bagaimana menyimpan makanan, sehingga dapat
meningkatkan risiko terinfeksi.?®
4. Personal hygiene
Personal hygiene yang meliputi mencuci tangan sebelum makan, mencuci
tangan setelah BAB, dan mencuci bahan makanan yang mentah. Tangan yang tidak
bersih dapat menjadi sarana mikroorganisme patogen untuk masuk kedalam tubuh.
Tangan yang tidak bersih dapat memindahkan mikroorganisme patogen ke
makanan, sehingga dapat masuk ke dalam tubuh dan menginfeksi individu. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Rosdiana et al. (2021) didapatkan bahwa kebiasaan
mencuci tangan memiliki dampak yang signifikan terhadap insidensi demam tifoid,
dimana kelompok kasus dengan kebiasaan mencuci tangan yang buruk lebih
banyak terkena demam tifoid.>
Sayur dan buah dapat terkontaminasi oleh S.thypi. S.thypi pada sayur dan

buah tersebut berasal dari irigasi air yang tercemar limbah, tanah, dan kotoran
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hewan yang digunakan sebagai pupuk. Kontaminasi sayur juga diakibatkan oleh
sayur yang tumbuh di sekitar pembuangan limbah air.!324
5. Kebiasaan makan di luar

Kebiasaan makan di luar dapat meningkatkan risiko terjadinya demam tifoid
berkaitan dengan bagaimana perilaku penjual memengaruhi kontaminasi makanan
yang dijual. Penjual makanan disarankan untuk mengadopsi perilaku sehat yang
berkaitan dengan pengelolaan makanan, seperti mencuci tangan sebelum mengolah
makanan atau mengelola makanan. Makanan yang didapatkan dari penjual pinggir
jalan secara signifikan berhubungan dengan transmisi demam tifoid, karena
kebiasaan penjual yang lebih sering tidak mencuci tangan pada saat mengelola
makanan dan menyentuh langsung makanan yang dijual.?®

6. Sanitasi lingkungan

Transmisi dari demam tifoid melaui faecal-oral, dimana S.thypi yang berasal
dari feses dan urin penderita atau carrier dapat masuk kedalam tubuh sehingga
menyebabkan demam tifoid. Salah satu faktor risiko demam tifoid adalah sarana
sumber air bersih. Air yang tidak memenuhi ketentuan kesehatan dapat menjadi
penyebab penyakit-penyakit menular. Menjauhkan sumber air bersih dari zat
tercemar dapat mencegah penyebaran S.thypi.?®

Menurut penelitian Rahmawati (2020) sarana jamban dan pembuangan tinja
memiliki hubungan dengan demam tifoid.?® Salah satu penyebabnya hal tersebut
adalah jarak yang dekat antara letak jamban dengan persediaan air. Feses dalam
kasus demam tifoid dapat menjadi salah satu perantara penularan demam tifoid.
Sarana pembuangan tinja yang tidak memenuhi syarat dapat menjadi sumber
penularan penyakit yang mengancam kesehatan masyarakat banyak.
2.5. Patogenesis Demam Tifoid

Patogenesis demam tifoid bergantung pada ukuran inokulum dari sel
salmonella yang tertelan, virulensi strain, respon imun penjamu, pajanan
sebelumnya, dan keadaan keasaman lambung. Individu yang sehat akan menjadi
sakit jika terinfeksi Salmonella thypi dan salmonella parathypi dengan dosis yang
besar.? Salmonella thypi tetap menjadi penyebab utama dari demam tifoid atau

demam enterik.2°
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Bakteri Salmonella thypoidal yang mengkontaminasi makanan dan minuman
masuk melalui mulut kemudian tertelan masuk ke dalam saluran gastrointestinal.
Bakteri tersebut melewati lambung dengan suasana asam (pH <2) dan banyak
bakteri yang mati, dikarenakan keasaman lambung merupakan mekanisme
pertahanan terhadap infeksi bakteri patogen. Keadaan lambung yang hipoasiditas
dapat mengurangi dosis infektif yang diperlukan untuk menginvasi organ tubuh.
Bakteri yang masih hidup akan mencapai usus halus (ileum dan jejenum) dan
berpenetrasi melalui mukosa intestinal. Organisme berkembang biak dengan cepat
dan pada empat hari pertama feses dapat menjadi kultur positif. Invasi bakteri pada
mukosa intestinal melalui sel M dari Peyer’s patches (pajanan pertama) dan
berkolonisasi di sistem reticulo-endothelial #10.1321

Bakteri masuk ke sistem limfatik kemudian bergerak ke kelenjar limfe
mesenterika dan mulai bermultiplikasi di dalam makrofag sehingga
menghancurkan makrofag. Setelah tahap bermultipikasi singkat, bakteri tersebut
masuk ke aliran darah melalui duktus torasikus (menyebabkan bakterimia I) dan
berpindah ke hati dan limpa. 21013.21

Terjadi multiplikasi interseluler lebih lanjut, kemudian bakteri dengan jumlah
besar masuk ke sirkulasi sistemik yang mengakibatkan bakterimia kontinu
(bakterimia sekunder). Melalui cara tersebut bakteri dapat bermetastasis kemana
pun, tetapi organ yang paling sering adalah liver, limpa, sum-sum tulang, kandung
empedu, dan Payer’s patch dari ileum terminal, 2101321

Invasi Payer’s patch yang terjadi pada infeksi luminal primer, maupun pada
bakterimia sekunder ataupun kontak langsung dengan empedu yang terinfeksi akan
menyebabkan hiperplasia Payer’s patch, dengan infiltrasi sel inflamasi kronik.
Kemudian terjadi nekrosis sehingga terbentuk ulkus sepajang usus halus yang
terjadi pada minggu ke tiga dan ditandai dengan diare yang berair. Ulkus nantinya
dapat mengakibatkan perforasi yang akan berakhir peritonitis dan septisemia yang
merupakan penyebab kematian tersering pada kasus demam tifoid. 210.13.21

Pada bakterimia sekunder, individu akan menunjukkan manifestasi gejala
ditandai dengan demam tinggi, nyeri, dan mual yang tiba-tiba. Gejala lainnya

termasuk kehilangan nafsu makan, diare, anoreksia, nyeri perut, spleenomegali

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



10

(tergantung lokasi), konstipasi, demam, dan munculnya bintik merah di dada.
Perkembangan ke manifestasi klinis dari penyakit ini bertahap, dengan waktu onset
rata-rata 10—20 hari, berkisar antara 3—56 hari. Tahap Bakterimia sekunder juga
merupakan penanda onset klinis penyakit. 21013.21

Salmonella thypi memiliki endotoxin yang berperan penting pada
patogenesis. Makrofag pada liver, limpa, folikel limfoma usus halus, dan kelenjar
limfe mesentrika yang distimulasi oleh endotoksin Salmonella thypi akan
memproduksi sitokin dan zat lainnya. Zat hasil dari makrofag dapat menimbulkan
nekrosis sel, ketidakstabilan sistem vaskular, demam, depresi sum-sum tulang,
kelainan pada darah, dan menstimulasi sistem imun (respons imun humoral maupun
seluler).>1013.21
2.6. Manifestasi Klinis Demam Tifoid

Pada demam tifoid anak, rata-rata periode inkubasi demam tifoid terjadi
selama 10—14 hari. Terdapat beragam gejala klinis demam tifoid. Keberagaman
tersebut diakibatan oleh faktor galur salmonella, status nutrisi dan respon imun
penjamu, dan lama sakit di rumah.

Gejala awal berupa demam dengan tampilan khusus step-ladder temperature
chart, dimana demam dengan awitan perlahan-lahan (onset insidious) selanjutnya
suhu naik secara bertahap setiap hari dan pada minggu pertama mencapai demam
tertinggi dan selanjutnya pada minggu ke empat demam turun secara lisis. Demam
pada sore dan malam hari lebih tinggi, daripada pagi hari.!°

Gejala sistemik yang dapat terjadi berupa nyeri kepala, malaise, anoreksia,
nausea, myalgia, nyeri perut, dan radang tenggorokan.'°

Gejala gastrointestinal juga dapat timbul pada demam tifoid, seperti obstipasi
yang akan diikuti dengan diare, coated tongue (kotor di tengah dan tepi, kemerahan
di ujung, dan tremor). Pada anak banyak dijumpai hepatomegali, sedangkan rose-
spot pada beberapa bagian tubuh tidak di temukan pada anak Indonesia. Gejala

meteorismus juga banyak ditemukan.'”
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2.7. Diagnosis Demam Tifoid
2.7.1. Anamnesis

Pada anamnesis pasien mengeluhkan gejala gastrointestinal seperti
enterocolitis setelah 12-48 jam inokulasi dan berlangsung dalam beberapa hari dan
biasanya self-limited. Keluhan disertai dengan demam step-ladder pattern dimana
demam pada sore dan malam hari lebih tinggi daripada pagi hari, mual, muntah
yang kemudian menjadi nyeri perut difus, kembung, anoreksia, dan diare (ringan
sampai berat dapat atau tidak disertai dengan darah).?

Riwayat yang dapat ditanyakan berupa riwayat tempat tinggal, riwayat
berpergian ke daerah endemik, imunisasi, status sosioekonomi, gaya hidup, dan
riwayat terpapar bakteri patogen seperti konsumsi makanan yang mentah atau yang
telah terkontaminasi dan kontak langsung dengan binatang untuk menyingkirkan
diagnosis banding lain yang berkaitan dengan penyakit infeksi.?
2.7.2.Pemeriksaan Fisik

Pemeriksaan fisik dapat menunjukkan hasil yang tidak spesifik. Pemeriksaan
fisik dapat ditemukan:?

a. Minggu pertama, demam dengan bradikardi.

b. Minggu kedua, ditemukan distensi abdomen. Jika demam tifoid dengan
komplikasi perforasi ileus, ditemukan nyeri, rigiditas, dan guarding pada
abdomen. Pasien tampak pucat, dehidrasi, dan letargi. Beberapa pasien
dengan kelinan sistem bilieris ditemukan ikterik, tinja pucat, urin
berwarna gelap, dan pada palpasi terdapat spleenomegaly.

c. Minggu ketiga, jika diagnosis tidak ditegakkan sampai minggu ketiga
maka pasien tampak anoreksia, toksik, dan pada aukskultasi terdapat
takipnea dengan ronki di atas dasar paru. Risiko terjadinya perforasi usus
juga tinggi pada minggu ketiga.

2.7.3.Diagnosis dan Pemeriksaan Penunjang Demam Tifoid

Diagnosa definitif ditegakkan melalui kultur yang memerlukan isolasi S.#hypi

dari darah atau sum-sum tulang.?’ Penegakan diagnosis klinis demam tifoid

berdasarkan gejala klinis seperti demam, sakit kepala, anoreksia, muntah, gejala
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gastrointestinal, dapat disertai atau tidak disertai dengan gangguan kesadaran, dan
hepatosplenomegali.'”

Terdapat beberapa pemeriksaan penunjang yang dapat membantu untuk
menegakkan diagnosis demam tifoid sebagai berikut.

a. Kultur darah dan sum-sum tulang

Kultur merupakan gold standard diagnosis demam tifoid dengan cara isolasi
organisme dari tempat steril.!*> Sampel yang digunakan untuk kultur adalah darah
dan sum-sum tulang. Pada minggu pertama dan akhir minggu kedua saat
bakterimia pemilihan spesimen kultur untuk penunjang diagnosis adalah darah.!”
Sampel kultur yang menggunakan sum-sum tulang biasanya lebih sensitif, tetapi
kultur sum-sum tulang bersifat invasif dan mahal.!°

b. Uji Polymerase Chain Reaction (PCR)

Uji PCR mengidentifikasi gen yang berbasis DNA flagellin S.thypi di darah
dengan teknik hibridisasi asam nukleat atau amplikasi DNA. Antigen Vi yang
spesifik terhadap S.thypi diidentifikasi dalam uji ini. PCR memiliki keunggulan
berupa pendeteksian organisme viable pada penderita yang mendapatkan terapi
antibiotik, sedangkan untuk kekurangan dari PCR adalah hasil positif palsu
dijumpai jika ada kontaminasi dan penggunaan teknik yang salah. Penggunaan uji
PCR hanya digunakan untuk penelitian pada daerah endemik demam tifoid seperti
Indonesia.?®

c. Pemeriksaan serologis
1. Widal

Pemeriksaan widal dapat mengukur jumlah antibodi tubuh terhadap antigen
H dan O S.thypi dan merupakan reaksi aglutinasi whole cell yang dilakukan pada
sampel serum menggunakan reagen dan dievaluasi terhadap reaksi saline (kontrol
negatif) untuk menunjukkan adanya aglutinin (antibodi) dalam serum pasien yang
terinfeksi.”’ Metode yang digunakan berupa tes aglutinasi slide (menggunakan
serum yang tidak dilarutkan) atau metode aglutinasi tabung (spesimen pasien yang
diencerkan secara serial). Sampel serum diambil pada hari ke dua sampai sepuluh

dari timbulnya gejala.?
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Antibodi yang terdeteksi pada pemeriksaan widal adalah IgM dan 1gG.?’
Antibodi O biasanya meningkat pada hari ke 6—8 dan antibodi H pada hari ke 10—
12. Hasil pemeriksaan widal dipengaruhi oleh stadium penyakit, pemberian
antibiotik, pajanan berulang S.thypi, reaksi silang dengan S.paratyphi A atau
malaria, endemitas, riwayat imunisasi demam tifoid, dan teknik laboratorium.!®

Widal memiliki beberapa keterbatasan yaitu sensitifitas dan spesifisitas
yang rendah dan memerlukan standarisasi serta pemeliharaan antigen untuk
memberikan hasil konsisten, karena hasil dari pemeriksaan widal bergantung pada
hal tersebut. Pemeriksaan serologi widal juga sulit digunakan sebagai pegangan
karena belum ada cut off point standar aglutinasi. Oleh karena itu, pemeriksaan
widal tidak dapat diyakini sebagai uji diagnostik tunggal. Diagnosis demam tifoid
dapat ditegakkan bila terdapat empat kali kenaikan titer agglutinin O pada
pemeriksaan ulang dengan selang 1—2 minggu.'°

2. Tubex

Tubex adalah pemeriksaan diagnostik serologis semi kuantitatif in-vitro
bebasis test cepat (rapid test) untuk mendeteksi individu dengan demam tifoid akut.
Pemeriksaan membutuhkan peralatan dan beberapa reagen, termasuk tabung reaksi
berbentuk V, reagen A, yang mengandung partikel magnetik dilapisi dengan antigen
S. typhi O9 dan reagen B, yang berisi partikel lateks biru dilapisi dengan antibodi
spesifik antigen 09.3°

Cara kerja pemeriksaan fubex berdasarkan identifikasi antibodi anti-O9 S.
Typhi IgM dalam serum pasien, dengan mengukur penghambatan pengikatan antara
antibodi monoklonal IgM anti-O9 yang terkonjugasi pada partikel lateks berwarna
dan antigen O9 lipopolisakarida (LPS) S.typhi yang dilapisi partikel lateks
magnetik. Reagen lateks dan partikel magnetik berupa partikulat biru (reagen B)
dan partikulat coklat (reagen A) dicampur dengan sampel atau uji kontrol selama
dua menit dalam sebuah wadah reaksi yang dirancang khusus, dan kemudian
partikel magnetik dipisahkan dari larutan menggunakan magnet. Warna supernatan
yang dihasilkan diamati dan dicatat kemudian dibandingkan dengan skala warna

(warna mulai dari merah muda jernih (negatif) hingga biru pekat (positif) masing-
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masing diberi skor 0—10.3! Skor >4 dianggap positif, sedangkan skor fubex antara
2 sampai 4 tidak meyakinkan dan memerlukan pengujian tambahan.*°
Pemeriksaan rubex memiliki sensitifitas dan spesifisitas sebesar 76% dan
96-99% jika dibandingkan widal dan thypidot. Penegakan diagnosis infeksi akut
S.thypi dengan menggunakan pemeriksaan tubex dinilai akurat, karena hanya
mengidentifikasi antibodi IgM dan tidak antibodi IgG dalam waktu yang singkat.
Infeksi yang disebabkan oleh serotipe lain, seperti S.paratiphy A, akan memberikan
hasil negatif pada tes anti-S.typhi IgM, sedangkan infeksi salmonella akan
memberikan hasil positif. Jika gejala demam tifoid disertakan dengan hasil tes
TUBEX yang positif, hal ini merupakan bukti kuat bahwa ada demam tifoid.?8

Tabel 2. 1 Interpretasi Hasil Pemeriksaan Tubex

Skor Panduan Interpretasi
<2 Negatif — Tidak menunjukkan infeksi demam tifoid saat ini
3 Borderline, skor tidak dapat disimpulkan.

Ulangi pemeriksaan, jika masih meragukan, lakukan
pemeriksaan ulang beberapa hari kemudian.

4—S5 Positif lemah — Indikasi infeksi demam tifoid

6—10 Positif kuat — Indikasi kuat infeksi demam tifoid

d. Pemeriksaan darah perifer
Pemeriksaan darah perifer untuk demam tifoid tidak spesifik. Pada
pemeriksaan darah perifer, gambaran yang dapat dijumpai pada pasien sebagai
berikut.
1. Leukosit
Pasien demam tifoid sering ditemukan leukopenia, tetapi dapat terjadi
leukositosis apabila terdapat penyulit seperti perforasi. Pada hitung jenis
leukosit ditemukan aneosinofilia, limfositosis relatif, dan limfositopenia.'”
2. Trombosit
Trombositopenia dapat ditemukan pada pasien demam tifoid anak. Supresi
sumsum tulang, destruksi perifer oleh sistem retikuloendotelial, destruksi
yang diinduksi autoimun, dan trombositopenia yang diinduksi endotoxin
Salmonella merupakan mekanisme dari perubahan nilai trombosit pada

demam tifoid. Pada demam tifoid, trombositopenia merupakan tanda
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keparahan penyakit dengan peningkatan risiko komplikasi. Biasanya,
trombositopenia berkembang selama infeksi. 3
3. Eritrosit
Anemia ringan dapat ditemukan pada demam tifoid anak. Penyebabnya
adalah depresi sumsum tulang dan perdarahan intra intestinal yang dapat
menyebakan anemia berat, dimana anemia berat jarang terjadi pada pasien
demam tifoid.'°
2.8. Definisi Kasus
Definisi kasus merupakan sejumlah kriteria yang seragam untuk
mendefinisikan penyakit demam tifoid sebagai pengawasan kesehatan masyarakat.
1. Kasus suspek
Seseorang dikategorikan memiliki kasus suspek jika berdasarkan
anamnesis mengalami demam, gangguan saluran cerna, dan disertai atau
tidak disertai dengan gangguan kesadaran atau sindrom tifoid yang
dialami belum lengkap serta hanya dibuat pada pelayanan kesehatan
dasar.®
2. Kasus probable
Kasus probable sejalan dengan definisi kasus suspek ditambah dengan
hubungan epidemiologi terhadap penyakit demam tifoid serta didukung
dengan hasil pemeriksaan laboratorium yang mengarahkan ke demam
tifoid.>
3. Kasus terkonfirmasi®*
Pasien demam tifoid dapat dikategorikan sebagai kasus terkonfirmasi
demam tifoid jikak telah terkonfirmasi melalui pemeriksaan
laboratorium seperti kultur atau pemeriksaan metode molecular untuk
mendeteksi adanya organisme S.thypi atau DNA S.thypi yang berasal dari
tempat yang steril.
2.9. Leukosit
Leukosit atau sel darah putih adalah bagian dari sistem imun yang

berkontribusi dalam respon imun innate dan humoral. Leukosit bersirkulasi dalam
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aliran darah, limfe, dan pada organ limfoid serta dapat memicu respons inflamasi
dan seluler sebagai respons terhadap cedera atau patogen.”
2.10. Jenis Leukosit
Berdasarkan ada dan tidak adanya granul pada sitoplasma, leukosit dapat
diklasfikasikan menjadi granulosit dan agranulosit.
1. Granulosit
a. Neutrofil

Neutrofil berukuran 12—15 um dalam diameter, memiliki beberapa
lobus nuclei yang terdiri dari 3—35 segmen yan disatukan oleh isthmus.?
Neutrofil menyusun 50—70% leukosit darah.’® Proses hematopoiesis di
sumsum tulang belakang memproduksi neutrofil, neutrophil dilepaskan ke
darah perifer dan bersirkulasi selama 7—10 jam. Sel-sel ini hanya hidup
selama beberapa hari dan ketika neutrofil aktif di jaringan ikat, sel-sel
tersebut diapoptosis, dan dibuang oleh makrofag.

Pada saat tubuh mengalami infeksi, sumsum tulang belakang
menghasilkan neutrofil yang lebih banyak dan menjadikan neutrofil sebagai
sel imun pertama yang tiba di lokasi inflamasi. Neutrofil bermigrasi
menembus endotel ke jaringan dengan aktivasi molekul adhesi pada proses
inflamasi. Neutrofil bersifat fagositik, dimana proses fagositik neutrofil
mirip dengan makrofag, kecuali di dalam granul primer, sekunder, dan
tersier terdapat zat yang dapat bekerja untuk mencerna benda asing yang
sudah difagosit. Granul primer azurofil terdiri dari mieloperoksidase dan
lisozim. Granul skunder terdiri dari laktoferin dan lisozim, sedangkan
granul tersier mengandung hydrolase asam.?’

b. Basofil

Basofil berukuran 12—15 um dalam diameter, memiliki dua lobus atau
nuclei berbentuk s, dan sekitar <1% dari jumlah granulosit.>> Basofil
memiliki granul sitoplasma khusus (0,5 um) dalam diameter yang berwarna
biru hingga ungu. Adanya heparin dan glikosaminoglikan sulfat

menyebabkan granul basofilik. Basofil merupakan sel granulosit
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nonfagositik dan beperan penting pada respon alergi, sehingga akan
melepaskan bahan aktif dari granul sitoplasmanya.>¢
c. Eosinofil

Eosinofil memiliki nukleus dua lobus dengan sitoplasma dengan granul
spesifik eosinofilik (berwarna merah hingga merah muda) yang
mengandung eosinofil peroksidase dan sitotoksik lisophosphatase.
Berdiameter 13—17 um.* Eosinofil menyusun 1—3% leukosit darah.

Eosinofil merupakan sel fagositik motil yang mampu bermigrasi dari
darah ke jaringan. Eosinofil berperan dalam pertahanan tubuh melawan
parasit karena granul eosinofiliknya dapat merusak membran parasit.>®
Selain itu eosinofil juga memiliki peran dalam pertahan terhadap reaksi
alergi. Produksi eosinofil di sumsum tulang bergantung pada koloni
Granulosit-Monosit Stimulating Factor (GM-CSF), IL-3, IL-5.
. Agranulosit
a. Limfosit

Limfosit berperan dalam reaksi imun karena dapat berinteraksi secara
spesifik dengan antigen. Limfosit menyusun sekitar 25% dari sel darah putih
(leukosit), memiliki berbagai ukuran berbeda, dan berinti bulat. Limfosit
yang lebih kecil memiliki ukuran yang kurang lebih sama dengan sel darah
merah, dengan nuclei heterokromatik sferis serta sedikit sitoplasma.
Sedangkan pada limfosit yang lebih besar (limfosit teraktivasi) memiliki inti
berlekuk, ukuran diameter 9—18 um dengan sitoplasma yang lebih banyak
mengandung granul azurofilik.3%-8

Limfosit dibagi menjadi beberapa subpopulasi berdasarkan fungsi
dasarnya dan kompononen pada membran selnya. Subpopulasi tersebut
terdiri dari limfosit yaitu limfosit B, limfosit T, dan sel Natural Killer (sel
NK)
- Limfosit B (sel B)37*°

Limfosit B dimatangkan pada sumsum tulang belakang (bone
marrow). Sel B matur memiliki immunoglobulin pada permukaan

membran selnya yang berfungsi sebagai reseptor antigen, dimana pada
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setiap 1 membran sel B memiliki 1.5x10° molekul antibodi dan terdapat
situs pengikatan antigen. Peranan yang dimiliki oleh sel B adalah
imunitas humoral adaptif yang berguna untuk proteksi antigen dalam
jaringan.

Selain itu, sel B berfungsi sebagai APC (Antigen Presenting Cells),
yang memproses dan mempresentasikan substansi asing dan antigen
sehingga limfosit T (sel T) dapat mengenalinya. Sel B memiliki
kapasitas untuk mensekresikan limfokin dan zat lain yang dapat
memengaruhi perkembangan dan fungsi sel kekebalan.

Sel Th1-CD dan/atau APC merangsang perkembangan sel B,
sehingga terjadi clonal expansion yang merupakan proses diferensiasi
sel menjadi banyak klon melalui mitosis. Melalui dua mekanisme
aktivasi yang berbeda, terdapat sel B yang diubah menjadi sel plasma
untuk memproduksi antibodi tertentu selama proses ini.

IgG, IgA, IgM, IgE, dan IgD diproduksi sebagai hasil aktivasi oleh
sel Th1-CD4 (protein antigen), tetapi hanya IgM yang diproduksi
sebagai hasil aktivasi oleh APC. Selain menjadi sel plasma, sel B juga
dapat berubah menjadi sel memori yang membantu mengingat antigen
yang ditemui serta akan dikenali. Sehingga, ketika sel B terpapar lagi
dengan antigen tersebut, sel tersebut akan merespons lebih cepat dan
menyebabkan reaksi anamnestik.

Limfosit T (sel T)37-%°

Limfosit T berkembang di sum-sum tulang dan bermigrasi ke
kelenjar timus. Limfosit T yang telah diaktifkan dapat berdiferensiasi
menjadi dua subtipe: sel T sitotoksik yang membunuh sel yang
terinfeksi virus dan sel T yang dapat mengaktifkan sel B dan makrofag.

Reseptor sel T (reseptor sel T/TCR) adalah protein permukaan
yang memungkinkan sel T mendeteksi letak substansi asing. Protein
asing hanya dapat dikenali oleh sel T jika dipecah menjadi peptida kecil
dan ditampilkan di permukaan sel inang/APC.
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Terdapat dua subset limfosit T berdasarkan fungsinya, yaitu
limfosit T regulator untuk mengontrol respon imun dan limfosit T
efektor yang dapat mengeleminasi mikroorganisme asing.

Berdasarkan aktifitasnya, terdapat penamaan subset limfosit T
yaitu sel T sitotoksik, sel T helper, dan sel T supresor.

Sel T sitotoksik (cytotoxic T cell/Tc) adalah sel efektor yang
memiliki kemampuan untuk membunuh sel yang terinfeksi dan
memiliki aktivitas sitotoksik. Sel Tc mengekspresikan CD8.

Prekursor sel Tc berikatan dengan MHC kelas | untuk
mengidentifikasi antigen pada permukaan sel. Sel ini bertanggung
jawab dalam melawan infeksi virus dengan cara melisiskan virus,
imunitas adaptif seluler, perlindungan dan pemulihan dari infeksi
bakteri dan parasit, penolakan transplantasi, imunitas tumor, serta
autoimun.

Sel T helper (helper T cell/Th) adalah sel regulator yang
mengekspresikan CD4. Fungsi Sel T-CD4 adalah mengaktifkan dan
mengendalikan respon imun dan inflamasi melaui interaksi antar sel
dan pelepasan sitokin. Presentasi antigen oleh APC ke sel CD4 melalui
MHC 1l pada permukaan APC, kemudian sel T menerima presentasi
antigen melalui TCR.

Sel Th terdiri dari ThO (T naive), Thl (T inflamasi), Th2 (T helper),
dan Th3 (T regulatory/Tr), yang meningkatkan kemampuan efektor sel
sistem imun lainnya. Prekursor Tc menjadi killer cells dengan bantuan
sel Th. Sel Th juga membantu produksi antibodi yang dihasilkan
limfosit B dan meningkatkan kemampuan sel lain seperti makrofag
untuk bertindak sebagai efektor.

Th1 mengeluarkan IL-2, IFN-y, dan TNF- f yang berperan dalam
membantu reaksi pertahanan dengan cara membunuh patogen
intraseluler yang diperantarai makrofag. Sel Th2 mengeluarkan IL-4,

IL-5, IL-6, IL-10, dan IL-13 yang berikatan dengan sel B, sel mast,
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basofil, dan eosinofil untuk meningkatkan pertumbuhan dan

diferensiasi guna mendukung respons imun .

Sel T supresor (suppressor T cell/Ts) sebagai penghambat respon
imun. Respon Th1-CD4 terhadap regulasi spesifik antigen dikendalikan
oleh sel T supresor, misalnya melalui pelepasan sitokin penghambat.

- Sel Natural Killer (sel NK)3¢

Sel natural killer (sel NK) memiliki ukuran besar dan memegang
peranan penting pada pertahan tubuh untuk melawan sel tumor dan sel
yang terinfeksi virus. Sel NK memiliki dua acara untuk dapat mengenali
sel target yang memilki potensi, walaupun sel NK tidak memiliki
reseptor sel T atau immunoglobulin.

Cara pertama adalah sel NK mengidentifikasi abnormalitas
menggunakan reseptor sel NK. Cara kedua adalah sel target potensial
dapat dikenali oleh sel NK karena terdapat antibodi antivirus atau
antitumor pada permukaan sel target. Hal ini memungkinkan karena sel
NK menghasilkan CD16, reseptor membran yang berikatan dengan
antibodi dan dapat membunuh sel target dalam proses yang dikenal
sebagai sitotoksisitas yang dimediasi antibodi.

b. Monosit*

Monosit merupakan sel-sel prekursor untuk sistem fagositik
mononuklear (makrofag, osteoklas, dan sel mikroglia). Sel monosit
menyusun 4—=8% dari leukosit total atau sel darah putih, berdiameter 12—
15 pum, mempunyai nuclei besar yang berbentuk huruf C, memiliki
sitoplasma yang banyak, dan terdapat granul lisosom yang akan

memberikan warna biru keabuan pada sitoplasma.
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Darah Leukosit
Granulosit Sel Mononuklear
Polimorfik Limfosit
Fagosit Fagosit
1O 9 K O : @
\7 Noutrophu £ omnopha Basopnu Monccyte T colt 8 con N colt Patosots RBC
Jaringan

S 0 8 3o Oa

£ T Sel NK
Eosinofi Liwlosk Sel Plasma

Jaringan SelMast Makrofag  Sei Dendritik
(Histiosit)

Gambar 2. 1 Lokasi dan Jenis Sel dalam Sistem Imun*®
2.11. Fungsi Leukosit

Fungsi utama dari leukosit adalah pertahanan tubuh dari berbagai penyakit
dengan cara memproduksi antibodi untuk melawan penyakit yang menyerang
tubuh. Semua sel darah putih atau leukosit berpartisipasi dalam fungsi sistem imun.
Namun, setiap jenis sel darah putih memiliki peran dan fungsi yang berbeda.®

Neutrofil terlibat dalam respon inflamasi akut terhadap infeksi bakteri dan
menyingkirkan bakteri melalui fagositosis. Neutrofil juga sel yang paling banyak
untuk datang ketempat yang rusak atau mengalami infeksi.?

Basofil memiliki fungsi dalam reaksi inflamasi dan alergi. Antigen seperti
allergen dapat berikatan dengan antibodi IgE pada permukaan basofil, sehingga
terjadi degranulasi dan pengeluaran mediator inflamasi yang dapa menyebabkan
tanda dan gejala alergi. 3°

Eosinofil terlibat dalam inflamasi kronik, reaksi alergi, dan pertahanan tubuh
terhadap infeksi parasit. Granul spesifik yang berupa protein kation yang dimiliki
oleh eosinofil dapat melawan infeksi parasit karena mempunyai toksisitas terhadap
parasit. Eosinofil juga bersifat fagosistik sama seperti neutrofil dan basofil. 3

Monosit dapat memfagosit bakteri, sel, dan debris. Sedangkan limfosit
berfungsi sebagai sistem imun adaptif dan merupakan sel imunokompeten yang
bersirkulasi. Limfosit juga memiliki kemampuan untuk mengenali dan bereaksi

terhadap antigen. 33
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2.12. Hubungan Jumlah Leukosit dengan Demam Tifoid

Mekanisme metabolisme pada Salmonella thyphi, dapat memicu pelepasan
toksin ke dalam sumsum tulang, yang bertindak sebagai tempat utama
myelopoiesis, dan ini dapat mengakibatkan penurunan kadar leukosit. Nilai dari
parameter hematologi sebagian besar menurun karena invasi organ yang
terpengaruhi selama hematopoiesis, seperti kelenjar getah bening, sumsum tulang,
limpa, dan tonsil. Hal tersebut secara signifikan menurunkan kecepatan
hematopoiesis.*!

2.13. Hubungan Jumlah Limfosit dengan Demam Tifoid

Pada demam tifoid dapat terjadi limfositopenia, yang disebabkan redistribusi
limfosit, marginasi dalam sistem limfatik, dan dibedakan dengan peningkatan
apoptosis. Limfositopenia dapat menjadi penanda pada kondisi bakterimia pada
instalasi gawat darurat.!?

Salmonella dapat menghambat aktivasi respon imun adaptif dengan
menghambat fungsi DC dan aktivasi sel T, menginfeksi sel B dan menghambat
proliferasinya, dan pada saat yang sama mengurangi proliferasi sel T dan
memproduksi sitokin. Peningkatan fagositosis sel B dan sel T dengan ekspansi
makrofag RP F4/80+ bersamaan dengan penghambatan proliferasi limfosit dalam
limfosit dapat menyebabkan penurunan jumlah limfosit selama infeksi
Salmonella.*?

Ketika infeksi berlanjut, persentase limfosit B dan T yang mengandung
Salmonella meningkat, sehingga fagositosis limfosit oleh makrofag RP dapat
menjadi metode untuk mengontrol penyebaran dan persistensi Salmonella. Limfosit
memang dapat menjadi tempat hidup bagi Salmonella selama infeksi kronis, seperti
yang ditunjukkan bahwa Salmonella lebih suka berada dan berkembang biak dalam
makrofag hemofagositik yang telah menelan sel hidup, tetapi tidak dalam makrofag

yang menelan sel mati atau partikel tidak aktif.?
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2.14. Kerangka Teori

Demam tifoid atau
demam enterik

Salmonella thypi dan Salmonella parathypi

A\ 4

Rute faecal-oral, konsumsi makan

dan minuman yang terkontaminasi

'

Infeksi

23

v

Pemeriksaan jumlah leukosit dan

limfosit

v

- Jumlah leukosit: leukopeni,

normal, dan leukositosis
- Jumlah limfosit:

limfositopenia, normal, dan

limfositosis

v

Tubex test
v
<2 : Negatif
3 : Borderline
4—5 : Positif lemah
6—10 : Positif

A 4

Manifestasi klinis:
Demam  step-ladder,
nyeri kepala, malaise,
anoreksia, nausea,
myalgia, nyeri perut,
radang  tenggorokan,
coated tongue, dan

diare.

Gambar 2. 2 Diagram Kerangka Teori
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2.15. Kerangka Konsep

Variabel Independen:

Jumlah leukosit pada pasien

demam tifoid anak

Variabel Dependen:

Anak dengan pemeriksaan

Variabel Independen: tubex positif

Jumlah limfosit pada pasien

demam tifoid anak

Gambar 2. 3 Diagram Kerangka Konsep

2.16. Hipotesis

HO : - Tidak terdapat korelasi jumlah leukosit terhadap skor positif Tubex pada
pasien demam tifoid anak.
- Tidak terdapat korelasi jumlah limfosit terhadap skor positif 7ubex pada
pasien demam tifoid anak.

Ha : - Terdapat korelasi jumlah leukosit terhadap skor positif 7Tubex pada pasien
demam tifoid anak.
- Terdapat korelasi jumlah limfosit terhadap skor positif 7ubex pada pasien

demam tifoid anak.
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BAB3
METODE PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional
Tabel 3. 1 Definisi Operasional
No Variabel Definisi Operasional  Alat Hasil Ukur Skala
Ukur Ukur
1 Anak Anak dengan hasil Rekam 1. Positif lemah: Ordinal
dengan  positif dari medis 4—5
tubex pemeriksaan 2. Positif: 6—10
positif diagnostik serologis
berbasis test cepat
untuk menegakkan
diagnosis demam
tifoid
2 Jumlah Bagian dari sistem Rekam 1—23 bulan Ordinal
leukosit  imun yang medis 1. Leukopenia:
berkontribusi dalam <6.000 sel/ul
respon imun innate 2. Normal:  6.000-
dan humoral 14.000 sel/pl
3. Leukositosis:
> 6.000 sel/pul
2—9 tahun
1. Leukopenia:
<4.000 sel/pl
2. Normal : 4.000-
12.000 sel/ul
3. Leukositosis
>12.000 sel/pl
10—18 tahun
1. Leukopenia:
<4.000 sel/pul
2. Normal: 4.000-
10.500 sel/ul
3. Leukositosis:
>10.500 sel/pl
3 Jumlah Bagian dari sel darah Rekam 1. Limfositopenia: Ordinal
limfosit  putih yang berperan medis <1.500 sel/pul
dalam yang berfungsi 2. Normal:
dalam  memproduksi 1.500-3.000 sel/pul
antibodi, membatasi 3. Limfositosis:
ekspansi >3.000 sel/ul
mikroorganisme, dan
meregulasi respon
imun
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3.2. Jenis dan Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan merupakan jenis penelitian analitik observasional
dengan rancangan cross sectional dan pendekatan retrospektif, dimana peneliti
mengobservasi dan menganalisis antar variabel yaitu jumlah leukosit dan jumlah
limfosit dengan skor positif fubex pada pasien demam tifoid anak. Penelitian yang
dilakukan bertujuan untuk mengetahui korelasi atau hubungan antara jumlah
leukosit dan jumlah limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid
anak.
3.3. Tempat dan Waktu Penelitian
3.3.1. Tempat penelitian

Lokasi penelitian akan berlokasi di Instalasi rekam medik Rumah Sakit
Umum Haji Medan.
3.3.2. Waktu penelitian

Tabel 3. 2 Waktu Penelitian

No Jenis Kegiatan 2023—2024
Bulan
6 7 8 9 10 11 12 1

Persiapan proposal

Sidang proposal
Ethical clearance

Penelitian
Analisis data

Penyusunan laporan
Presentasi hasil penelitian

NN R W =

3.4. Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1. Populasi Penelitian

Populasi pada penelitian ini adalah pasien demam tifoid anak di Rumah Sakit
Umum Haji Medan pada periode 2021—2022 yang telah tercatat pada rekam
medik.
3.4.2.Sampel Penelitian

Sampel penelitian yang diambil pada penelitian ini adalah pasien demam
tifoid anak di Rumah Sakit Umum Haji Medan pada periode 2021—2022 yang
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telah tercatat pada rekam medik yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Adapun kriteria inklusi dan eksklusi pada penelitian ini adalah:

a.

b.

Kriteria inklusi

1.
2.
3.

S.
6.

Anak usia di bawah 18 tahun

Pasien demam tifoid yang memiliki rekam medik lengkap

Pasien kasus probable dengan pemeriksaan penunjang yaitu tubex
test dengan skor positif >4 serta pasien dengan kasus terkonfirmasi
Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan adalah tubex test dan
pemeriksaan darah lengkap (complete blood count)

Pemeriksaan laboratorium dilakukan pada demam hari ke > 5
Periode rekam medis dari tahun 2021—2022

Kriteria eksklusi

1.

Pasien demam tifoid yang tidak memiliki rekan medik lengkap
berdasarkan hasil laboratorium total jumlah leukosit dan jumlah
limfosit

Pasien dengan penyakit penyerta seperti penyakit diabetes mellitus,
keganasan, penyakit autoimun, dan dalam kondisi hamil

3. Rekam medik dengan data diri pasien yang tidak lengkap

3.4.3.Besar Sampel

Penentuan besar sampel apabila besar populasi (N) tidak diketahui dengan

menggunakan rumus Lemeshow sebagai berikut

Zzl_% p(1-p)
(d)?

_Z*p(1-p)
(@2

n =

Keterangan :

n
P
q
Z
d

= Jumlah sampel minimal yang diperlukan

= Proporsi demam tifoid® = 23% = 0,23

= 1 — p = Proporsi alternatif

= Nilai Z atau derajat kepercayaan 95% = 1,96
= alpha atau sampling error 10% = 0,1
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Dimana perhitungan untuk mendapatkan besar sampel sebagai berikut
1,962.0,23 (1 — 0,23)
"o 0,1)?
3,84.0,23 (1 —-0,23)
- 0,01
3,84.0,23 (0,77)
- 0,01
3,84.0,23 (0,77)
- 0,01
0,68
"0t
n=68 =70

n

n

n

Berdasarkan perhitungan besar sampel di atas, di dapatkan hasil besar sampel
yaitu 68, sehingga dibulatkan menjadi 70 sampel. Besar sampel yang diperlukan
pada penelitian ini adalah berjumlah minimal 70.

3.5. Teknik Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel menggunakan cara observasi rekam medis yang
sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi pada pasien demam tifoid anak di Rumah
Sakit Umum Haji Medan pada tahun 2021—2022 dengan teknik purposive
sampling. Purposive sampling adalah metode pengambilan sampel yang dipilih
untuk penelitian karena dianggap sesuai dan tepat.

3.6. Teknik Pengumpulan Data

Data yang digunakan pada penelitian ini merupakan data sekunder yang
bersumber dari rekam medis pasien demam tifoid anak di Rumah Sakit Umum Haji
Medan periode 2021—2022. Kemudian data yang telah didapatkan dicatat,
dikumpulkan, dan dianalisa mengenai skor positif fubex dengan jumlah leukosit dan
limfosit pada anak penderita demam tifoid.

3.7. Pengolahan Dan Analisis Data
3.7.1.Pengolahan Data
a. Editing
Peneliti memeriksa dan mengoreksi kembali kelengkapan data yang telah

diperoleh dari rekam medis.
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b. Coding
Peneliti memberi kode pada setiap data yang telah diperoleh untuk
memudahkan proses tabulasi dan analisa data.
C. Entry
Peneliti memasukkan data yang didapatkan secara lengkap ke dalam
computer.
d. Tabulation
Data dimasukkan ke dalam tabel distribusi frekuensi melalui proses
tabulasi. Data yang telah diberi kode telah dikumpulkan, disusun, dan
ditampilkan sebagai tabel atau grafik sehingga mudah dipahami.
e. Cleaning
Data yang telah dimasukkan dan ditabulasi diperiksa kembali untuk
melihat apakah ada kekeliruan data serta mencegah terjadi kesalahan
pada penelitian.
f.  Analyzing
Peneliti menganalisa data yang telah melewati proses editing, coding,
entry, tabulation, cleaning dengan menggunakan perangkat lunak
statistik.
9. Saving
Peneliti menyimpan data yang telah diolah.
3.7.2. Analisis data
Dalam penelitian ini, analisis data berupa analisis univariat dan bivariat.
a. Analisis univariat
Data yang telah diperoleh akan dilakukan analisis univariat untuk
mengetahui dan mengidentifikasi karakteristik variabel atau deskripsi
variabel dan disusun dalam tabel distribusi frekuensi dan persentase.
b. Analisis bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk melihat korelasi antara variabel
independen dengan variabel dependen. Sebelum dianalisis, data akan
diuji normalitasnya terlebih dahulu dengan uji Kolmogorov-Smirnov.

Jika data berdistribusi normal maka akan dianalisis dengan uji korelasi
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Pearson dan jika tidak berdistribusi normal, maka akan dianalisis
menggunakan uji korelasi Spearman. Analisis data menggunakan

perangkat lunak Statistical Package for the Social Science (SPSS).
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3.8. Alur Penelitian

Penyusunan proposal

\ 4

Pendaftaran ethical clearance dan surat izin

Izin penelitian di RS Umum Haji Medan

I

Pengambilan sampel data rekam medis yang memenuhi
kriteria

A\ 4

Pengumpulan data penelitian sampai jumlah sampel
terpenuhi

Analisis data

I

Menyusun hasil dan kesimpulan

Gambar 3. 1 Diagram Alur Penelitian
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. Hasil
4.1.1. Analisis Univariat
Tabel 4. 1 Data Demografi Kelompok Usia, Jenis Kelamin, dan Lama Rawatan

dari Pasien Demam Tifoid pada Anak di Rumah Sakit Umum Haji Medan

Variabel n %

Usia:

< 5 Tahun 32 19,5

> 5 Tahun 132 80,5
Jenis Kelamin:

Laki-laki 87 53,0

Perempuan 77 47,0
Lama Rawatan:

<7 Hari 152 92,7

> 7 Hari 12 7,3
Total 164 100

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 164 pasien demam tifoid anak di RS Haji
Medan, mayoritas berada pada usia > 5 Tahun yaitu 80,5% (132 orang) dan Jenis
kelamin 53% (87 orang) adalah laki-laki. 92,7% (152 orang) dirawat selama <7
hari.
Tabel 4. 2 Gambaran Skor Positif Tubex pada Pasien Demam Tifoid Anak di
Rumah Sakit Umum Haji Medan

Anak dengan Tubex Positif n %
Positif Lemah (+4) 56 34,1
Positif (> +6) 108 65,9
Total 164 100

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien demam tifoid anak 65,9% (108 orang)

positif (> +6) dan 34,1% (56 orang) positif lemah (+4).
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Tabel 4. 3 Gambaran Jumlah Leukosit pada Pasien Demam Tifoid Anak di Rumah

Sakit Umum Haji Medan
Jumlah Leukosit n %
Normal 101 61.6
Leukopenia 35 21.3
Leukositosis 28 17.1
Total 164 100

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien demam tifoid anak 61,6% (101 orang)
memiliki jumlah leukosit normal, 21,3% (35 orang) mengalami leukopenia dan
17,1% (28 orang) mengalami leukositosis.

Tabel 4. 4 Gambaran Jumlah Limfosit pada Pasien Demam Tifoid Anak di Rumah

Sakit Umum Haji Medan
Jumlah Limfosit n %
Normal 69 42.1
Limfositopenia 68 41.5
Limfositosis 27 16.5
Total 164 100

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien demam tifoid anak 42,1% (69 orang)
memiliki jumlah limfosit normal, 41,5% (68 orang) mengalami limfositopenia dan
16,5% (27 orang) mengalami limfositosis.
4.1.2.Uji Normalitas

Tabel 4. 5 Tabel Uji Normalitas Kolmogorov-Smirnov

Variabel p Keterangan
Jumlah Leukosit .000 Tidak normal
Jumlah Limfosit .000 Tidak normal
Anak dengan Tubex Positif .000 Tidak normal

Hasil dari uji normalitas Kolmogorov-Smirnov didapatkan masing-masing variabel
dengan nilai p = 0.000 < 0,005, sehingga dapat diinterpretasikan bahwa data tidak

terdistribusi dengan normal.
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Tabel 4. 6 Tabel Tabulasi Silang Distribusi Jumlah Leukosit dan Limfosit pada

Pasien Demam Tifoid Anak Berdasarkan Kelompok Usia

< 5 tahun > 5 tahun
n (%) n (%)

Leukosit Leukopeni 5(16,1%) 30 (22,6%)
Normal 16 (51,6%) 85 (63,9%)

Leukositosis 10 (32,3%) 18 (13,5%)

Limfosit Limfositopeni 6 (19,4%) 62 (46,6%)
Normal 12 (38,7%) 57 (42,9%)

Limfositosis 13 (41,9%) 14 (10,5%)

Total

31 (100%)

133 (100%)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien demam tifoid anak pada kelompok

usia < 5 tahun 16,1% (5 orang) mengalami leukopeni, 51,6% (16 orang) memiliki

jumlah leukosit normal, dan 32,3% (10 orang) mengalami leukositosis. Untuk

jumlah limfosit pada pasien < 5 tahun 19,4% mengalami limfositopeni, 38,7% (12

orang) memiliki limfosit normal, dan 41,9% (13 orang) mengalami limfositosis.

Sedangkan pada kelompok usia > 5 tahun menunjukkan bahwa 22,6% (30 orang)

mengalami leukositopeni, 63,9% (85 orang) memiliki jumlah leukosit normal, dan

13,5% (18 orang) mengalami leukopeni. Untuk jumlah limfosit pada pasien > 5

tahun 46,6% (62 orang) mengalami limfositopeni, 42,9% (57 orang) memiliki

limfosit normal, dan 10,5% (14 orang) mengalami limfositopeni.
Tabel 4. 7 Hasil Analisis Korelasi Jumlah Leukosit dengan Skor Positif Tubex

pada Pasien Demam Tifoid Anak < 5 Tahun

Skor Positif Tubex

Jumlah Leukosit

r=-0,20
p=10,257
n=232

6

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai p = 0,257 > 0,05 yang berarti korelasi

jumlah leukosit dengan skor positif fubex pada pasien demam tifoid anak <5 Tahun

tidak signifikan.
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Tabel 4. 8 Hasil Analisis Korelasi Jumlah Limfosit dengan Skor Positif Tubex
pada Pasien Demam Tifoid Anak <5 Tahun

Skor Positif Tubex
Jumlah Limfosit r=0,168

p=10,357

n=232

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai p = 0,357 > 0,05 yang berarti korelasi
jumlah limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak < 5 Tahun
tidak signifikan.
Tabel 4. 9 Hasil Analisis Korelasi Jumlah Leukosit dengan Skor Positif Tubex
pada Pasien Demam Tifoid Anak > 5 Tahun

Skor Positif Tubex
Jumlah Leukosit r=0,070

p=0,422

n=132

Berdasarkan hasil uji, didapatkan nilai p = 0,422 > 0,05, sehingga dapat
disimpulkan bahwa tidak terdapat korelasi yang signifikan antara jumlah leukosit
dengan skor positif tubex pada kategori usia pasien > 5 tahun.
Tabel 4. 10 Hasil Analisis Korelasi Jumlah Limfosit dengan Skor Positif Tubex
pada Pasien Demam Tifoid Anak > 5 Tahun

Skor Positif Tubex
Jumlah Limfosit r=0,226

p=0,009

n=132

Berdasarkan hasil uji, didapatkan nilai p = 0,009 < 0,05 sehingga dapat diputuskan,
bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara jumlah limfosit dengan skor positif
tubex pada kategori usia pasien > 5 tahun.

4.2. Pembahasan
Berdasarkan data yang telah didapatkan dari rekam medis RSU Haji Medan,

terdapat 164 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Pada penelitian
ini, kelompok usia yang terkena demam tifoid anak sebagian besar pada kelompok

usia > 5 tahun sebesar 80,5% (132 orang). Serta mayoritas jenis kelamin yang
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tertekena demam tifoid anak di RSU Haji Medan ini adalah laki-laki dengan
persentase 53% (87 orang). Hal ini tidak jauh berbeda dengan penelitian yang telah
dilakukan oleh Joshi D et al., dimana kejadian demam tifoid lebih banyak terjadi
pada umur > 5 tahun (52,9%) serta berjenis kelamin laki-laki dengan persentase
lebih besar daripada perempuan yaitu 60%.%3

Kelompok jenis kelamin laki-laki lebih berisiko untuk terkena demam tifoid
karena laki-laki memiliki lebih banyak aktivitas di luar daripada perempuan serta
lebih sering mengkonsumsi makanan dari luar yang tidak terjamin higenitasnya.
23,44

Hasil penelitian ini juga terkait dengan faktor risiko dari demam tifoid yaitu
usia, dimana usia > 5 tahun merupakan kelompok usia sekolah yang sering
melakukan aktivitas di luar rumah yang rentan terinfeksi salmonella, seperti
mengkonsumsi makanan di luar rumah yang tidak terjamin higenitasnya. 234°
Kelaziman terjadinya demam tifoid pada pasien usia anak dan dewasa muda pada
daerah endemik menunjukkan sebuah derajat imun adaptif.*¢ Kerentanan terinfeksi
bakteri salmonella pada anak-anak diperkirakan karena sistem imun yang belum
berkembang secara sempurna serta berkaitan erat dengan faktor higenitas.*’

Lama rawatan pada anak dengan demam tifoid di RSU Haji Medan pada
penelitian ini, terdapat lebih banyak pasien dengan lama rawatan < 7 hari sebanyak
152 pasien (92,7%). Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Mauliza dan Fitriani, J, dimana mereka mendapatkan bahwa lama rawatan
pada anak penderita demam tifoid pada penelitian ada lebih banyak anak dengan
lama rawatan < 7 hari dibandingkan dengan yang berdurasi > 7 hari yaitu 382 anak
(81,4%) dan 87 anak (18,6%).%® Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Prayudha
et al. menunjukkan bahwa kebanyakan pasien dengan lama rawatan < 7 hari
sebanyak 67 pasien (90,7%) dan lama rawatan > 7 hari sebanyak 7 pasien (9,3%).1!

Terdapat beberapa faktor yang memengaruhi lama rawatan pada pasien
demam tifoid seperti status gizi dan jenis antibiotik yang diberikan, dimana
seftriakson sebagai pengobatan empiris untuk pasien demam tifoid secara
signifikan dapat mengurangi lama pengobatan jika dibandingkan dengan pemberian

kloramfenikol jangka panjang.*®*° Pasien demam tifoid yang menunjukkan anemia,
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trombositopenia, diare, serta usia di bawah lima tahun memiliki risiko 1,7—1,8 kali
lebih besar untuk dirawat inap selama 7 hari di rumah sakit.5*

Berdasarkan penelitian ini, data rekam medis di RSU Haji Medan mayoritas
pasien anak memiliki hasil tubex positif (> +6) dengan total 108 pasien dengan
persentase 65,9%. Penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Mauliza dan Fitriani, J di RS Cut Meutia Aceh Utara, dimana didapatkan banyak
pasien demam tifoid anak dengan hasil pemeriksaan IgM anti-salmonella > 6
dibandingkan dengan positif 4 yang masing masing berjumlah 252 anak (53,7%)
dan 217 anak (46.3%).*® Namun, berbeda pada penelitian yang dilakukan oleh Sofia
et al. pada pasien demam tifoid dengan semua usia ditemukan lebih banyak pasien
dengan hasil tubex 4 sebesar 82,7% daripada hasil tubex > +6 sebesar 17,3%.%°

Pemeriksaan diagnostik semi-kuantitatif cepat tubex membantu dalam
penegakkan diagnosis demam tifoid, nilai tubex 4 dianggap positif lemah dan 6—
10 dianggap sebagai positif. Tubex hanya dapat mengidentifikasi IgM, sehingga
dinilai akurat untuk infeksi akut S.thypi. Pasien yang diinklusikan pada penelitian
ini yaitu pasien probable dengan tubex > 4, sehingga dapat menjadi bukti kuat
adanya demam tifoid.

Berdasarkan gambaran jumlah leukosit pada penelitian ini, terdapat 101
pasien (61,6%) dari 164 pasien dengan jumlah leukosit pada kategori normal. Hasil
penelitian ini sejalan dengan beberapa penelitian yang dilakukan oleh Prayudha et
al. serta Abiduzzaman MF et al., dimana jumlah leukosit normal paling banyak
ditemukan pada pasien yaitu masing-masing sebesar 70,69% dan
87,4%.'%%°Normalnya jumlah leukosit pada pasien demam tifoid merupakan hasil
dari perkembangan penyakit yang ringan dan kasus penyakit yang tidak terlalu
parah atau tidak ada komplikasi.'%%? Sofia R et al. berasumsi normalnya jumlah
leukosit pada pasien demam tifoid karena endotoksin yang ada masih berjumlah
sedikit atau belum mencapai tingkat toksik yang cukup untuk menimbulkan suatu
perubahan hematologi/efek.*

Penemuan pada penelitian ini berlawanan dengan teori, dimana leukopeni
sering dijumpai yang mana berhubungan dengan endotoksin yang menyebabkan

depresi sum-sum tulang dimana terjadinya myelopoiesis dan mengakibatkan terjadi
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penurunan jumlah leukosit, tetapi dapat juga dijumpai leukositosis jika terdapat
penyulit seperti perforasi.’® Leukopenia dijumpai pada 21,3% pasien pada
penelitian ini, sedangkan frekuensi leukopenia yang diamati oleh Ringoringo et al.
serta Syahniar et al. yaitu masing-masing sebesar 17,24% dan 16,9%.%453
Leukositosis terlihat pada 17,1% pasien pada penelitian ini, namun angka tersebut
sedikit lebih tinggi (18%) pada penelitian yang dilakukan oleh Nusrat et al.>
Leukositosis sering terjadi pada anak-anak dalam waktu 10 hari setelah sakit dan
pada mereka yang mengalami perdarahan.®

Pada penelitian ini dijumpai mayoritas pasien dengan hasil jumlah limfosit
dalam kategori normal (42,1%). Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
melaporkan sebagian besar pasien dengan demam tifoid anak memiliki jumlah
limfosit normal.>® Limfositosis terjadi pada 16,5% pasien di penelitian ini. Temuan
limfositosis ini jauh lebih banyak pada penelitian oleh Rigoringo et al. (58.18%).%4
Komplikasi demam tifoid ditandai dengan adanya limfositosis relatif yang diikuti
dengan neutropenia selama masa pemulihan.**

Ndako JA et al. melalui penelitian mereka mendapatkan hasil bahwa terdapat
penurunan konsentrasi limfosit dari rata-rata 30,64+14,42 pada individu sehat
menjadi 29,50+15,01 pada pasien yang didiagnosis demam tifoid.5” Limfositopenia
dapat digunakan sebagai penanda diagnostik bakteremia di ruang gawat darurat
serta merupakan prediktor bakteremia pada pasien demam tifoid.!?

Kejadian leukopenia pada pasien < 5 tahun pada penelitian ini lebih sedikit
daripada pasien > 5 tahun, dimana hasil ini didukung oleh penelitian yang dilakukan
oleh Setiabudi D dan Madiapermana K.%® Sedangkan kejadian leukositosis lebih
banyak terjadi pada pasien < 5 tahun daripada > 5 tahun. Leukositosis pada pasien
demam tifoid menandakan adanya perforasi.*°

Pasien dengan limfositosis pada penelitian ini lebih banyak pada kelompok
usia < 5 tahun dibandingkan > 5 tahun. Sel leukosit agranulosit yaitu limfosit
cenderung meningkat jika terdapat infeksi berkepanjangan. Faktor lain yang dapat
meningkatkan limfosit adalah ada infeksi lain yang dapat memengaruhi fungsi
sumsum tulang, imunitas pasien, dan invasi bakteri atau virus. Limfosit berfungsi

sebagai sistem kekebalan tubuh, yang melawan bakteri dan virus dengan membuat
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antibodi.>"*°

Penelitian ini menemukan tidak signifikannya korelasi antara jumlah leukosit
dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak, baik usia < 5 tahun
maupun > 5 tahun di RSU Haji Medan yang telah dianalisis dengan uji korelasi
spearmen, dengan nilai p masing masing 0,257 dan 0,422 > 0,05. Hasil penelitian
ini sejalan dengan penelitian oleh Nazilah AA yang menemukan bahwa tidak ada
korelasi yang signifikan antara derajat kepositifan TUBEX TF dan jumlah leukosit
pada pasien demam tifoid di RS PKU Muhammadiyah Yogyakarta. Hasil
sebaliknya didapatkan pada penelitian oleh Utami MD yang melakukan penelitian
pada pasien demam tifoid di RSUD Dr. Pirngadi Medan, dimana terdapat hubungan
antara jumlah leukosit dan trombosit terhadap hasil kepositifan tubex.5%6!

Melalui analisis korelasi spearmen, pada penelitian ini juga dijumpai hasil
tidak signifikannya korelasi antara jumlah limfosit dengan skor positif tubex pada
demam tifoid anak usia < 5 tahun di RSU Haji Medan dengan nilai p = 0,357 >
0,05. Hasil temuan ini didukung dengan penemuan oleh Sihombing ND et al. yang
meneliti mengenai hubungan kedua variabel pada pasien demam tifoid usia
produktif dan didapatkan bahwa tidak ada hubungan antara skala tubex positif
dengan jumlah limfosit pada pasien.*® Hasil lainnya yang ditemukan pada penelitian
ini yaitu melalui analisis korelasi spearmen, terdapat korelasi yang signifikan antara
jumlah limfosit dengan skor tubex pada kategori usia pasien > 5 tahun dengan nilai
p = 0,009 < 0,05. Oleh karena itu, pada penelitian ini semakin tinggi terjadinya
limfositopeni kemungkinan semakin tinggi pula skor positif tubex. Perbedaan hasil
korelasi antara limfosit dengan skor positif tubex pada anak <5 tahun dengan > 5
tahun bisa saja dikarenakan mayoritas anak > 5 tahun mengalami limfositopenia
dibandingkan anak < 5 tahun. Limfositopenia diakibatkan oleh redistribusi dari
limfosit, marginasi dalam sistem limfatik, dan dibedakan dengan peningkatan
apoptosis.?

Demam tifoid disebabkan oleh salmonella yang merupakan bakteri gram
negatif yang memiliki endotoksin, dimana endotoksin tersebut berperan pada
patogenesis demam tifoid. Makrofag pada liver, limpa, folikel limfoma usus halus,

dan kelenjar limfe mesentrika yang distimulasi oleh endotoksin Salmonella thypi
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akan memproduksi sitokin dan zat lainnya. Zat hasil dari makrofag dapat
menimbulkan nekrosis sel, ketidakstabilan sistem vaskular, demam, depresi sum-
sum tulang, kelainan pada darah, dan menstimulasi sistem imun (respons imun

humoral maupun seluler). 2101321

Endotoksin tersebut dapat menyebabkan depresi sum-sum tulang,
merupakan tempat utama terjadinya myelopoiesis sehingga akibatnya terjadi
penurunan nilai hematologi. Observasi klinis dan pemeriksaan laboratorium seperti
pemeriksaan darah serta pemeriksaan rapid test tubex dapat membantu untuk

mendiagnosis dengan cepat dan akurat, sehingga dapat dilakukan tatalaksana.

Penelitian yang dilakukan oleh Nugraheni E, et al. mengenai parameter
hematologi berdasarkan pemeriksaan Tubex TF pada pasien demam tifoid dengan
tubex positif didapatkan hasil bahwa tidak ada perbedaan signifikan yang diamati
pada parameter hematologi seperti hemoglobin, hematokrit, sel darah putih,
trombosit, monosit, limfosit, dan neutrofil. Meskipun demikian, kelompok skala +6
memiliki nilai yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok skala +4, dimana
limfosit pada kelompok skala +6 (21,36 £ 7,218) lebih rendah dibandingkan
kelompok skala +4 (25,23 + 8,712).52

Penelitian ini memiliki keterbatasan, walaupun sudah diusahakan dan
dilaksanakan sesuai dengan prosedur. Keterbatasan dari penelitian ini ialah dimana
data sekunder yang bersumber dari rekam medis tidak ditemukan secara
menyeluruh, karena adanya perubahan sistem penyimpanan rekam medis dari

manual beralih ke rekam medis elektronik.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat ditarik dari hasil penelitian yang telah dilakukan

yaitu:

1.

10.

11.

Mayoritas kasus demam tifoid pada anak di RSU Haji Medan terjadi pada
pasien > 5 tahun (80,5%) dan berjenis kelamin laki-laki (53%).

Pasien demam tifoid anak yang dirawat di RSU Haji Medan, sebagian besar
memiliki lama rawatan >7 hari (92,7%).

Kebanyakan anak yang positif demam tifoid dengan tubex memiliki skala
positif dengan rentang 6—10 atau positif (65,9%) yang dapat menjadikan bukti
kuat pasien menderita demam tifoid.

Berdasarkan jumlah leukosit, pasien demam tifoid anak paling banyak memiliki
jumlah leukosit normal (61,6%).

Proporsi yang paling banyak pada jumlah limfosit pasien demam tifoid anak
yaitu dengan kategori normal (42,1%).

Mayoritas proporsi leukopeni terjadi pada kelompok usia > 5 tahun (22,6%),
sedangkan leukositosis banyak terjadi pada kelompok < 5 tahun.

Limfositopeni lebih banyak terjadi pada kelompok > 5 tahun (46,6%),
sedangkan limfositosis banyak terjadi pada kelompok < 5 tahun.

Normalnya jumlah leukosit dan limfosit banyak terjadi pada kelompok > 5
tahun.

Berdasarkan analisis korelasi antara jumlah leukosit dengan skor positif tubex
pada pasien tifoid anak di RSU Haji Medan vyaitu didapatkan tidak
signifikannya korelasi antara jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif
tubex pada pasien demam tifoid anak < 5 tahun.

Pada penelitian ini juga didapatkan tidak signifikannya korelasi antara jumlah
leukosit dengan skor positif tubex pada pasien demam tifoid anak usia> 5 tahun.
Pada analisis korelasi limfosit dengan skor positif tubex pada pasien demam
tifoid anak usia > 5 tahun didapatkan korelasi yang signifikan antara jumlah

limfosit dengan skor positif tubex pada kategori usia pasien > 5 tahun
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5.2. Saran

Saran oleh peneliti berdasarkan hasil dan simpulan adalah sebagai berikut

1. Penelitian selanjutnya diharapkan melibatkan parameter hematologi lainnya
yang merupakan gambaran khas, gejala klinis, serta komplikasi pada pasien
demam tifoid

2. Penelitian selanjutnya diharapkan untuk melibatkan faktor lainnya yang dapat

menjadi faktor risiko pada demam tifoid, seperti tingkat pendidikan dan status

gizi
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Jenis Lama
No | Inisial | Kelamin | Umur | Leukosit | Limfosit | Tubex | Rawatan
1 TH L 12 th 7.10 2.47 4 5
2 AM L 6 th 4.80 2.69 10 4
3 N R P 13 th 3.80 1.45 10 4
4 SN P 9th 12.40 5.18 10 5
5 DA L 1th 16.70 6.99 4 3
6 M P 9 bin 18.60 3.70 6 4
7 DA L 5th 5.90 0.53 6 3
8 AP P 4 th 10.80 3.46 6 5
9 M A L 7 th 5.60 1.24 6 5
10 F L 17 th 3.40 0.41 8 7
11 MR L 16 th 4.10 0.30 6 6
12 FA P 11 th 3.20 1.11 6 5
13 MR L 12 th 4.20 2.24 6 6
14 SR L 2 th 6.00 2.55 4 2
15 KA L 3th 4.80 1.03 4 4
16 AD P 6 th 13.70 4.39 8 4
17 M K L 5th 6.30 3.84 4 3
18 GM L 15 th 5.00 2.13 6 3
19 Y K L 17 th 7.60 0.62 4 3
20 FA L 17 th 4.80 0.97 10 5
21 M A L 14 th 2.20 0.89 6 4
22 FE L 3th 5.70 1.67 4 11
23 AS P 5th 7.00 1.70 10 5
24 NA P 14 th 4,70 1.62 4 2
25 AR P 11th 5.80 2.08 6 4
26 | KAZ P 15th 3.80 1.53 10 3
27 TK P 10 th 3.80 1.55 10 3
28 AR L 15 th 7.70 0.95 10 5
29 AS P 15 th 6.50 2.38 10 2
MA
30 = L 16 th 7.80 1.32 4 4
31 NA P 2 th 28.70 2.14 4 4
32 RA L 3th 3.50 2.53 6 3
33 FN L 10 th 7.30 1.25 6 3
34 M L 15 th 8.50 3.44 10 3
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Jenis Lama

No | Inisial | Kelamin | Umur | Leukosit | Limfosit | Tubex | Rawatan
35 AR P 4 th 16.90 11.21 6 7

M A
36 H L 15 th 9.40 5.38 10 5
37 AP L 8th 4.20 1.27 6 4
38 JA P 5th 6.20 2.29 6 4

WA
39 P P 15 th 13.80 1.68 6 3

MA
40 Z L 8th 8.60 0.48 6 4
41 |ANR P 2 th 5.90 291 4 3
42 RP P 8th 21.40 1.99 6 4
43 AF P 13 th 2.50 1.36 4 3
44 FN L 2 th 5.70 2.25 4 3
45 KB P 3th 16.70 6.52 6 2
46 AP L 4 th 12.30 5.59 4 4
47 DK P 8th 3.20 1.40 4 4
48 AS P 12 th 2.60 1.45 4 4
49 CK P 7 th 6.20 2.90 6 4
50 N A P 9th 16.40 7.81 10 4
51 IH L 16 th 7.90 1.66 8 4
52 M F L 13 th 8.60 2.36 4 3
53 | AW P 9th 6.60 1.72 10 6
54 MA L 8th 1.40 0.73 10 4
55 AR P 14 th 9.20 4,73 4 4
56 M P P 14 th 7.20 2.36 6 4
57 MS L 12 th 2.40 0.71 4 6
58 ZH P 1th 13.60 0.81 4 3
59 NZ P 6 th 8.00 1.85 10 7
60 TS L 8th 5.10 1.55 6 4
61 PAS P 10 th 4.30 1.14 10 5
62 EN P 5th 7.10 2.57 6 5
63 | RSF P 15th 3.60 1.53 6 2
64 NR L 8th 6.30 2.24 10 3
65 IS P 13 th 7.50 0.99 8 4
66 |ANR L 10 th 11.80 1.02 4 3
67 |DAS L 17 th 3.00 0.76 4 7
68 | LSN L 8th 3.70 0.90 4 4
69 AZ P 9th 14.40 3.82 6 4
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Jenis Lama
No | Inisial | Kelamin | Umur | Leukosit | Limfosit | Tubex | Rawatan
WA
20 P L 14 th 6.70 1.80 8 4
71 |FAH L 11 th 6.10 2.09 10 4
72 Al P 4 th 2.70 1.26 4 9
73 KB L 9th 5.90 0.74 6 4
74 HQ L 6 th 4,70 0.64 8 3
75 TR P 8 th 5.50 2.05 6
76 M A P 6 th 10.00 1.47 10 4
77 TF P 17 th 13.20 0.77 4 4
78 | DAS P 13 th 8.80 0.72 6 4
79 SA P 4 th 7.40 1.08 6 5
80 ME L 5th 17.90 2.09 6 4
81 | AM P 11th 5.30 1.29 4 5
82 SH L 6 th 17.10 2.87 6 3
83 IS L 11th 20.60 2.74 4 6
84 AA L 13 th 8.10 1.34 10 5
85 RP L 13 th 9.80 4.83 10 3
86 AR L 14 th 3.90 0.88 6 4
87 TC P 16 th 2.20 0.78 10 3
88 SH P 9th 6.90 2.63 6 4
89 DM L 6 th 5.00 1.37 10 5
90 MR L 12 th 17.70 0.98 10 6
91 AS L 3th 7.70 4.10 10 4
92 RC L 10 th 7.60 3.52 6 4
93 |DSR P 13 th 9.30 0.82 4 4
94 | AM P 13 th 9.00 1.07 4 5
95 KN P 8th 17.60 241 8 4
96 M A P 5th 8.00 4.76 6 4
97 |SHH L 10 th 7.50 1.69 4 5
98 NA L 11th 2.70 1.11 10 4
99 KJ L 16 th 11.50 1.69 10 7
100 DH P 16 th 9.00 2.84 10 2
101 | MZ P 1th 4.90 1.22 6 3
102 | KA P 2 th 11.00 5.56 6 3
103 | LK P 4 th 6.40 1.69 4 1
104 | AK L 16 th 3.90 0.79 6 3
105 | AA P 12 th 10.00 3.84 6 5
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Jenis Lama
No | Inisial | Kelamin | Umur | Leukosit | Limfosit | Tubex | Rawatan
106 | HS L 10 th 12.80 1.46 4 3
107 | SH L 14 th 1.80 0.55 4 2
108 | SA L 2 th 9.20 3.42 4 7
109 | MF L 15th 3.70 1.57 6 4
110 | ZA P 9th 3.60 2.16 4 8
111 | AM L 4 th 3.00 0.99 6 6
112 | HF L 11th 11.00 1.10 4 3
113 | SM P 11th 9.20 4,58 10 4
114 | AF L 6 th 6.10 2.34 10 4
115 | DF L 7 th 2.70 0.99 4 4
116 SS L 4 th 6.40 2.04 4 3
117 | QU P 1th 10.90 3.04 6 3
118 | AS L 5th 12.20 0.90 6 5
119 | EH L 11th 8.40 0.39 4 4
120 | EK P 12 th 21.50 0.79 4 4
MA
121 A L 13 th 5.80 2.09 4 5
WA
122 P L 10 th 8.60 2.32 4 5
123 | MS L 5th 9.40 2.67 4 3
124 | APA L 9th 4,70 1.18 4 5
125 | CD P 17 th 2.40 1.12 6 4
126 | DT L 10 th 4.30 1.29 6 4
127 | AA P 12 th 6.90 2.04 4 4
128 | GA P 15th 10.10 2.46 10 4
129 QA P 5th 2.70 0.49 4 4
130 N A P 12 th 7.80 1.46 4 3
131 HS L 17 th 8.10 1.10 4 4
132 | DF L 13 th 6.60 0.56 6 5
133 | AP P 9th 11.80 2.79 6 3
134 | FA L 5th 6.50 1.01 6 4
135 | NN P 7 th 6.20 2.38 4 3
136 | AS P 2th 13.70 3.18 4 3
137 | CR P 15th 6.90 2.04 6 2
138 | AN P 5th 8.30 1.59 8 3
139 | AH L 12 th 6.10 2.53 10 6
140 | AE P 4 th 13.30 4,93 10 4
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Jenis Lama
No | Inisial | Kelamin | Umur | Leukosit | Limfosit | Tubex | Rawatan
141 | AQ L 2 th 6.10 2.99 4 6
142 J L 11th 5.70 2.36 10 11
143 | SR P 15 th 5.60 1.66 6 3
144 | FA P 16 th 5.20 1.80 6 3
145 | RA L 2 th 15.60 9.58 4 4
146 | AD P 8th 13.40 1.12 6 6
147 | GP P 17 th 9.10 0.64 6 5
148 | FK L 7 th 3.80 1.62 6 4
149 | FR L 6 th 10.70 2.44 6 5
150 | AP L 4 th 6.10 2.53 6 5
151 | PK P 10 th 3.40 1.42 4 3
152 | AA L 8th 1.90 0.50 6 4
153 | HS L 6 th 8.90 3.85 10 7
154 | 11B L 2 th 3.80 2.42 6 9
155 | ZA P 10 th 3.30 1.29 10 4
156 FS P 17 th 6.40 1.39 10 5
157 | GM L 15th 3.80 2.09 10 3
158 | RA L 13 th 4.00 1.23 6 5
159 | AH L 10 th 5.90 1.49 4 5
160 | RA L 16 th 8.80 2.06 4 2
161 | NA P 15th 7.60 2.79 6 3
162 | KB P 4 th 12.20 3.49 4 4
163 | MF L 17 th 3.30 1.55 10 4
164 | AA P 5th 10.90 2.21 6 5
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Lampiran 7. Hasil Uji Statistik

kategori usia

Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | <5 32 19.5 19.5 19.5
Tahun
>=5 132 80.5 80.5 100.0
Tahun
Total 164 100.0 100.0
Jenis Kelamin
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | Laki-laki 87 53.0 53.0 53.0
Perempuan 77 47.0 47.0 100.0
Total 164 100.0 100.0
Lama Rawatan
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | <7 Hari 152 92.7 92.7 92.7
>=7 12 7.3 7.3 100.0
Hari
Total 164 100.0 100.0
keterangan leukosit
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | leukopeni 35 21.3 21.3 21.3
leukositosis 28 17.1 17.1 38.4
normal 101 61.6 61.6 100.0
Total 164 100.0 100.0
ket limfosit
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Valid | Limfositosis 27 16.5 16.5 16.5
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Normal 69 42.1 58.5

Limfositopeni 68 41.5 100.0

Total 164 100.0

ket_tubex 2 kategori
Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent

Valid | Skor 4 56 34.1 34.1 34.1

Skor 108 65.9 65.9 100.0

>=6

Total 164 100.0 100.0

Korelasi leukosit dan limfosit dengan skor tubex (< 5 tahun)

Correlations
ket leu | ket lim | ket tubex 2 k
kosit fosit ategori
Spearm | ket leukosit Correla 1.000 629 -.206
an's tion
rho Coeffic
ient
Sig. (2- .000 257
tailed)
N 32 32 32
ket_limfosit Correla 629" 1.000 .168
tion
Coeffic
ient
Sig. (2- .000 357
tailed)
N 32 32 32
ket tubex 2 k | Correla -.206 168 1.000
ategori tion
Coeffic
ient
Sig. (2- 257 357
tailed)
N 32 32 32
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Korelasi leukosit dan limfosit dengan skor tubex (= 5 tahun)

Correlations
ket leu | ket lim | ket tubex 2 k
kosit fosit ategori
Spearm | ket leukosit Correla 1.000 277 .070
an's tion
rho Coeffic
ient
Sig. (2- . .001 422
tailed)
N 132 132 132
ket_limfosit Correla 277 1.000 226"
tion
Coeffic
ient
Sig. (2- .001 . .009
tailed)
N 132 132 132
ket tubex 2 k | Correla .070 226" 1.000
ategori tion
Coeffic
ient
Sig. (2- 422 .009
tailed)
N 132 132 132




leukosit * usia Crosstabulation

usia Total
<5 >=5
leukosit | leukopeni Count 5 30 35
% within usia 16.1% 22.6% 21.3%
normal Count 16 85 101
% within usia 51.6% 63.9% 61.6%
leukositosis | Count 10 18 28
% within usia 32.3% 13.5% 17.1%
Total Count 31 133 164
% withinusia | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Chi-Square Tests
Value | df | Asymptotic Significance (2-
sided)
Pearson Chi-Square 6.266* | 2 .044
Likelihood Ratio 5.529 | 2 .063
Linear-by-Linear 4.134 1 .042
Association
N of Valid Cases 164

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected
count is 5.29.

limfosit * usia Crosstabulation

usia Total
<5 >=5

limfosit | limfositopeni | Count 6 62 68
% within usia 19.4% 46.6% 41.5%

normal Count 12 57 69

% within usia 38.7% 42.9% 42.1%

limfositosis Count 13 14 27

% within usia 41.9% 10.5% 16.5%

Total Count 31 133 164
% within usia | 100.0% | 100.0% | 100.0%
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Chi-Square Tests

Value df | Asymptotic Significance (2-
sided)
Pearson Chi-Square 19.674* | 2 .000
Likelihood Ratio 17275 | 2 .000
Linear-by-Linear 16.644 1 .000
Association
N of Valid Cases 164
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a.0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

5.10.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statis df Sig. Statis df Sig.
tic tic
Jumlah Leukosit 123 164 .000 891 164 .000
Jumlah Limfosit 162 164 .000 784 164 .000
Anak dengan 277 164 .000 790 164 .000
Tubex Positif

a. Lilliefors Significance Correction
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Lampiran 9. Artikel

KORELASI JUMLAH LEUKOSIT DAN LIMFOSIT DENGAN SKOR
POSITIF TUBEX PADA PASIEN
DEMAM TIFOID ANAK

Galuh Hutami Kuncahyono', Eka Airlangga®
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara!
Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara?
galuhhutamik@gmail.com !, ekaairlangga@umsu.ac.id 2

ABSTRAK

Pendahuluan: Demam tifoid atau demam enterik adalah penyakit infeksi sistemik
disebabkan oleh Salmonella Typhi dan Salmonella parathypi dan merupakan
penyebab dari morbiditas dan mortalitas infeksius pada negara berkembang.
Banyak pasien demam tifoid berusia < 19 tahun. Endotoxin bakteri dapat mengubah
parameter hematologi seperti leukosit dan limfosit. Pemeriksaan hematologi dan
serologis tubex membantu diagnosis secara cepat. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex pada
pasien demam tifoid anak. Metode: Penelitian analitik observasional dengan
rancangan cross-sectional dan pendekatan retrospektif. Data diperoleh dari rekam
medis pasien demam tifoid anak di RSU Haji Medan. Hasil: Mayoritas pasien
demam tifoid anak berada pada usia > 5 tahun 80,5%, berjenis kelamin laki-laki
53%, dengan lama rawat <7 hari 92,7%, dan skor tubex positif (> +6) 65,9%. Usia
<5 tahun mayoritas dengan jumlah leukosit normal 51,6% dan limfositosis 41,9%.
Pada usia > 5 tahun mayoritas dengan jumlah leukosit normal 63,9% dan
limfositopeni 46,6%. Hasil analisis bivariat didapatkan tidak signifikannya korelasi
jumlah leukosit dan limfosit dengan skor positif tubex pada anak < 5 tahun
(p=0,257) serta > 5 tahun (p=0,422), dan korelasi signifikan antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada usia > 5 tahun (p=0,009). Kesimpulan: Tidak
terdapat korelasi antara jumlah leukosit dengan skor positif tubex pada kategori usia
pasien<5 tahun serta > 5 tahun, tidak terdapat korelasi antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada kategori usia pasien 5 tahun, dan terdapat korelasi
yang signifikan antara jumlah limfosit dengan skor positif tubex pada kategori usia
pasien > 5 tahun.

Kata kunci: demam tifoid, demam enterik, jumlah leukosit, jumlah limfosit, tubex
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ABSTRACT

Introduction: Typhoid fever or enteric fever is a systemic infectious disease caused
by Salmonella Typhi and Salmonella parathypi, this causes of infectious morbidity
and mortality in developing countries. Many typhoid fever patients are aged <19
vears. Bacterial endotoxins can alter hematological parameters such as leukocytes
and lymphocytes. Tubex and hematological examination helps rapid diagnosis. This
study aims to determine the correlation between the number of leukocytes and
lymphocytes with the tubex positive score in pediatric typhoid fever patients.
Method: Observational analytical study with a cross-sectional design and
retrospective approach. Data was obtained from medical records of pediatric
typhoid fever patients at Haji Medan Hospital. Results: The majority of pediatric
typhoid fever patients were aged >5 years 80.5%, male 53%, with a length of stay
<7 days 92.7%, and a positive tubex score (= +6) 65.9%. The majority were aged
<Syears with a normal leukocyte count of 51.6% and lymphocytosis of 41.9%. At
age >5 years the majority had normal leukocyte counts of 63.9% and
lymphocytopenia 46.6%. The results of bivariate analysis showed that there was no
significant correlation between the number of leukocytes and lymphocytes with the
tubex positive score in children <5 years (p=0.257) and >5 years (p=0.422), and a
significant correlation between the number of lymphocytes and the tubex positive
score in children aged >5 years. (p=0.009). Conclusion: There is correlation
between the number of lymphocyte and the tubex positive score in the patient age
category =35 years.

Keywords: enteric fever, leukocyte count, lymphocyte count, tubex, typhoid fever

PENDAHULUAN

Demam tifoid atau dikenal
dengan demam enterik adalah
penyakit infeksi sistemik yang
disebabkan oleh Salmonella enterica
subspecies enterica serovar Typhi
(Salmonella Typhi) dan Salmonella
parathypi, dimana ditransmisikan
melalui reservoir makanan atau air
yang telah terkontaminasi dari
ekskresi manusia yang telah terinfeksi
menjadi salah satu penyebab utama
dari morbiditas dan mortalitas
infeksius pada negara berkembang.!-?
Prevalensi demam tifoid tetap tinggi
di Asia dan Afrika, walaupun secara
global sudah berkurang selama dua
dekade lebih.?

Menurut World Health
Organization (WHO) sampai tahun
2019, diestimasikan sembilan juta
orang sakit dan 110.000 orang

meninggal per tahun diakibatkan oleh
demam tifoid.*. Insidensi tertinggi
dari seluruh dunia terdapat pada
wilayah asia tenggara.’ Pada negara
endemik seperti Indonesia, demam
tifoid sering terjadi pada anak-anak
dan remaja. Insiden demam tifoid di
Indonesia memiliki nilai rata-rata
sebesar  500/100.000 penduduk,
dengan angka kematian yaitu 0,6—
5%.6

Prevalensi demam tifoid di
Indonesia adalah 1,7%, dengan angka
terbesar terjadi pada anak-anak antara
usia 5-14 tahun (1,9%), 1—4 tahun
(1,6%), 15—24 tahun (1,5%), dan di
bawah 1 tahun (0,8%).” Sehingga
banyak penderita demam tifoid
berada pada rentang umur 0—19
tahun.”® Menurut data dari Laporan
Kinerja Instansi Pemerintah tahun
2020 oleh Dinas Kesehatan Provinsi



Sumatera Utara, kasus demam tifoid
berjumlah 15.233 dengan proporsi
23% dan berada di posisi ketiga dari
sepuluh penyakit terbesar di ruang
rawat inap FKTL Sumatera Utara.’

Bakteri penyebab demam tifoid
menghasilkan endotoxin yang
mengubah profil hematologi
penderita.!® Perubahan hematologi
yang signifikan terjadi pada saat
demam tifoid dapat berguna pada
penegakan diagnosis. Pada
pemeriksaan  darah tepi penderita
demam tifoid dapat dijumpai
trombositopenia, perubahan jumlah
leukosit dapat bervariasi seperti
leukopenia serta juga leukositosis.
Leukositosis  dapat terjadi jika
terdapat perforasi. Anemia terjadi
karena adanya supresi sumsum tulang
dan menandakan adanya perdarahan
intra-abdomen, serta terdapat
limfositopenia dan limfositosis.°

Pemeriksaan darah lengkap
yang menunjukkan nilai leukosit
normal  dikarenakan  perjalanan
penyakit dan derajat penyakit yang
belum terlalu parah. Leukositosis
pada pasien anak demam tifoid sering
terjadi pada 10 hari pertama dan
merupakan hasil dari bakterimia,
infeksi secara lokal, perforasi usus,
atau  komplikasi  ekstraintestinal
lainnya. Oleh sebab itu, nilai leukosit
dapat  menggambarkan  tingkat
keparahan dari demam tifoid. Infeksi
yang disebabkan oleh Salmonella
menyebabkan depresi sumsum tulang
yang menyebabkan leukopenia pada
infeksi yang telah berlangsung
lama.*

Pada  beberapa  penelitian
terdapat perbedaan ketidaknormalan
nilai limfosit pada penderita demam
tifoid yaitu limfositopenia dan
limfositosis. ~ Penurunan  jumlah
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limfosit (limfositopenia) pada demam
tifoid berguna sebagai penanda pasien
yang didiagnosis bakterimia di Unit
Gawat Darurat (UGD).*?

Diagnosis definitif dari demam
tifoid memerlukan isolasi organisme
dari darah atau sumsum tulang,
dimana membutuhkan waktu yang
cukup lama dan biaya yang cukup
mahal. Terdapat beberapa metode
diagnostik terbaru yaitu pemeriksaan
serologis.!®> Pemeriksaan serologis
yang membantu untuk menegakkan
diagnosis secara cepat dari demam
tifoid adalah widal test dan tubex.
Tubex dinilai lebih menguntungkan
untuk digunakan karena akuransi dan
kemudahannya.  Diagnosis  yang
ditegakkan secara cepat dan tepat
dapat membantu untuk membedakan
demam tifoid dengan demam lainnya
dan dapat mencegah komplikasi
karena penatalaksanaan demam tifoid
dilakukan segera.4 Terdapat
penelitian-penelitian yang dilakukan
untuk menilai hubungan
pemeriksaan-pemeriksaan  serologi
seperti tubex dengan jumlah leukosit
dan limfosit.

Terdapat penelitian terdahulu
yang membahas tentang hubungan
derajat kepositifan tubex dengan
jumlah leukosit dan limfosit. Hasil
penelitian Sofia et al. (2023) ialah
terdapat hubungan dengan keeratan
sedang antara derajat kepositifan
tubex dengan jumlah leukosit.!®
Sedangkan, hasil sebaliknya yaitu
tidak didapatkan hubungan antara
derajat kepositifan tubex terhadap
limfosit pada pasien demam tifoid
usia produktif pada penelitian yang
dilakukan Sihombing ND et al. pada
tahun 2022.16

Dari uraian latar belakang di
atas,  peneliti  tertarik  untuk



melakukan penelitian yang
membahas  mengenai  hubungan
jumlah leukosit dan limfosit dengan
tubex test pada pasien demam tifoid
anak.

METODE PENELITIAN

Penelitian yang  dilakukan
merupakan jenis penelitian analitik
observasional dengan rancangan
cross sectional dan pendekatan
retrospektif, dimana peneliti
mengobservasi dan  menganalisis
antar variabel yaitu jumlah leukosit
dan jumlah limfosit dengan skor
positif tubex pada pasien demam
tifoid anak. Penelitian yang dilakukan
bertujuan untuk mengetahui korelasi
atau hubungan antara jumlah leukosit
dan jumlah limfosit dengan skor
positif tubex pada pasien demam
tifoid anak. Penelitian ini berlokasi di
rekam medik Rumah Sakit Umum
Haji Medan.

Populasi pada penelitian ini
adalah pasien demam tifoid anak di
Rumah Sakit Umum Haji Medan pada
periode 2021—2022 vyang telah
tercatat pada rekam medik. Sampel
penelitian ~ yang diambil  pada
penelitian ini adalah pasien demam
tifoid anak di Rumah Sakit Umum
Haji Medan pada periode 2021—
2022 yang telah tercatat pada rekam
medik yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi pada
penelitian ini adalah anak usia di
bawah 18 tahun, pasien demam tifoid
yang memiliki rekam medik lengkap ,
pasien kasus probable dengan
pemeriksaan penunjang yaitu tubex
test dengan skor positif >4 serta
pasien dengan kasus terkonfirmasi,
pemeriksaan  laboratorium  yang
dilakukan adalah tubex test dan
pemeriksaan darah lengkap (complete
blood count), pemeriksaan
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laboratorium dilakukan pada demam
hari ke > 5, dan periode rekam medis
dari tahun 2021—2022. Sedangkan,
kriteria eksklusi pada penelitian ini
adalah pasien demam tifoid yang
tidak memiliki rekan medik lengkap
berdasarkan hasil laboratorium total
jumlah leukosit dan jumlah limfosit,
pasien dengan penyakit penyerta
seperti penyakit diabetes mellitus,
keganasan, penyakit autoimun, dan
dalam kondisi hamil, serta rekam
medik dengan data diri pasien yang
tidak lengkap

Teknik pengambilan sampel
menggunakan cara observasi rekam
medis yang sesuai dengan Kkriteria
inklusi dan eksklusi pada pasien
demam tifoid anak di Rumah Sakit
Umum Haji Medan pada tahun
2021—2022 dengan teknik purposive
sampling. Purposive sampling adalah
metode pengambilan sampel yang
dipilih untuk penelitian karena
dianggap sesuai dan tepat.

Data yang digunakan pada
penelitian ini  merupakan data
sekunder yang bersumber dari rekam
medis pasien demam tifoid anak di
Rumah Sakit Umum Haji Medan
periode 2021—2022. Kemudian data
yang telah didapatkan ddicatat,
dikumpulkan, dan diolah (editing,
coding, entry, tabulation, cleaning
analyzing, dan saving) mengenai skor
positif tubex dengan jumlah leukosit
dan limfosit pada anak penderita
demam tifoid.

Analisis pada penelitian ini
yaitu analisis univariat untuk melihat
gambaran atau karakteristik variabel
serta analisis bivariat untuk menguji
korelasi antar variabel yaitu dengan
menggunakan uji Spearmen.



HASIL
Pada penelitian ini didapatkan 164
sampel yang bersumber dari rekam
medis yang memenubhi kriteria.
Tabel 1. Data Deografi kelompok
Usia, Jenis Kelamin, dan Lama
Rawatan pada Pasien Demam Tifoid

Anak di RSU Haji Medan
Variabel n %

Usia:
< 5 Tahun 32 19,5
> 5 Tahun 132 80,5
Jenis
Kelamin:
Laki-laki 87 53,0
Perempuan 77 47,0
Lama
Rawatan:
<7 Hari 152 92,7
> 7 Hari 12 7,3
Total 164 100

Berdasarkan tabel 1 menunjukkan
bahwa dari 164 pasien demam tifoid
anak di RS Haji Medan, mayoritas
berada pada usia > 5 Tahun yaitu
80,5% (132 orang) dan Jenis kelamin
53% (87 orang) adalah laki-laki.
92,7% (152 orang) dirawat selama <7
hari.
Tabel 2. Gambaran Skor Positif
Tubex Pada Pasien Demam Tifoid

Anak di RSU Haji Medan
Anak n %
dengan
Tubex
Positif
Positif 56 34,1
Lemah (+4)
Positif (> 108 65,9
+6)
Total 164 100

Tabel 2 menunjukkan bahwa pasien
demam tifoid anak 65,9% (108 orang)
positif (> +6) dan 34,1% (56 orang)
positif lemah (+4).
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Tabel 3. Gambaran Jumlah Leukosit
pada Pasien Demam Tifoid Anak di

RSU Haji Medan
Jumlah n %
Leukosit
Normal 101 61.6

Leukopenia 35 21.3
Leukositosis 28 17.1
Total 164 100

Berdasarkan tabel 3 menunjukkan
bahwa pasien demam tifoid anak
61,6% (101 orang) memiliki jumlah
leukosit normal, 21,3% (35 orang)
mengalami leukopenia dan 17,1% (28
orang) mengalami leukositosis.
Tabel 4. Gambaran Skor Positif
Tubex Pada Pasien Demam Tifoid

Anak di RSU Haji Medan
Jumlah n %
Limfosit
Normal 69 421
Limfositopenia 68 41.5
Limfositosis 27 16.5
Total 164 100

Tabel 4. menunjukkan bahwa pasien
demam tifoid anak 42,1% (69 orang)
memiliki jumlah limfosit normal,
41,5% (68 orang) mengalami
limfositopenia dan 16,5% (27 orang)
mengalami limfositosis.

Tabel 5. Hasil Analisis Korelasi
Jumlah Leukosit dengan Skor Positif
Tubex pada Pasien Demam Tifoid
Anak < 5 Tahun

Skor Positif

Tubex
Jumlah r=-0,206
Leukosit

p=0,257

n=232

Tabel 5 menunjukkan hasil bahwa
nilai p = 0,257 > 0,05 yang berarti



korelasi jumlah leukosit dengan skor
positif fubex pada pasien demam
tifoid anak < 5 Tahun tidak signifikan.
Tabel 6. Hasil Analisis Korelasi
Jumlah Leukosit dengan Skor Positif
Tubex pada Pasien Demam Tifoid
Anak > 5 Tahun
Skor Positif

Tubex
Jumlah r=0,070
Leukosit

p=0,422

n=132

Berdasarkan hasil uji, didapatkan
nilai p = 0,422 > 0,05, sehingga dapat
disimpulkan bahwa tidak terdapat
korelasi yang signifikan antara
jumlah leukosit dengan skor positif
tubex pada kategori usia pasien > 5
tahun.

Tabel 7. Hasil Analisis Korelasi
Jumlah Limfosit dengan Skor Positif
Tubex pada Pasien Demam Tifoid

Anak <5 Tahun
Skor Positif
Tubex
r=0,168

Jumlah
Limfosit
p=0,357
n=32
Hasil penelitian menunjukkan bahwa
nilai p = 0,357 > 0,05 yang berarti
korelasi jumlah limfosit dengan skor
positif tubex pada pasien demam
tifoid anak < 5 Tahun tidak
signifikan.

Tabel 8. Hasil Analisis Korelasi
Jumlah Limfosit dengan Skor Positif
Tubex pada Pasien Demam Tifoid
Anak > 5 Tahun

Skor Positif

Tubex
Jumlah r=0,226
Limfosit

p = 0,009

n=132
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Berdasarkan hasil uji, didapatkan
nilai p = 0,009 < 0,05 sehingga dapat
diputuskan, bahwa terdapat korelasi
yang signifikan antara jumlah limfosit
dengan skor positif fubex pada
kategori usia pasien > 5 tahun.
PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, kelompok
usia yang terkena demam tifoid anak
sebagian besar pada kelompok usia >
5 tahun sebesar 80,5% (132 orang).
Serta mayoritas jenis kelamin yang
tertekena demam tifoid anak di RSU
Haji Medan ini adalah laki-laki
dengan persentase 53% (87 orang).
Hal ini tidak jauh berbeda dengan
penelitian yang telah dilakukan oleh
Joshi D et al, dimana kejadian
demam tifoid lebih banyak terjadi
pada umur > 5 tahun (52,9%) serta
berjenis kelamin laki-laki dengan
persentase lebih besar daripada
perempuan yaitu 60%.4

Kelompok jenis kelamin laki-
laki lebih berisiko untuk terkena
demam tifoid karena laki-laki
memiliki lebih banyak aktivitas di
luar daripada perempuan serta lebih
sering mengkonsumsi makanan dari
luar yang tidak terjamin higenitasnya.
23,44

Hasil penelitian ini juga terkait
dengan faktor risiko dari demam
tifoid yaitu usia, dimana usia > 5
tahun merupakan kelompok usia
sekolah yang sering melakukan
aktivitas di luar rumah yang rentan
terinfeksi salmonella, seperti
mengkonsumsi  makanan di luar
rumah  yang  tidak  terjamin
higenitasnya. 23,45 Kelaziman
terjadinya demam tifoid pada pasien
usia anak dan dewasa muda pada
daerah endemik menunjukkan sebuah
derajat imun adaptif.*¢ Kerentanan
terinfeksi bakteri salmonella pada



anak-anak diperkirakan karena sistem
imun yang belum berkembang secara
sempurna serta berkaitan erat dengan
faktor higenitas.*’

Lama rawatan pada anak
dengan demam tifoid di RSU Haji
Medan pada penelitian ini, terdapat
lebih banyak pasien dengan lama
rawatan < 7 hari sebanyak 152 pasien
(92,7%). Hasil penelitian ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan
oleh Mauliza dan Fitriani, J, dimana
mereka mendapatkan bahwa lama
rawatan pada anak penderita demam
tifoid pada penelitian ada lebih
banyak anak dengan lama rawatan <7
hari dibandingkan dengan yang
berdurasi > 7 hari yaitu 382 anak
(81,4%) dan 87 anak (18,6%).%
Penelitian lainnya yang dilakukan
oleh Prayudha et al. menunjukkan
bahwa kebanyakan pasien dengan
lama rawatan < 7 hari sebanyak 67
pasien (90,7%) dan lama rawatan > 7
hari sebanyak 7 pasien (9,3%).1

Terdapat beberapa faktor yang
memengaruhi lama rawatan pada
pasien demam tifoid seperti status gizi
dan jenis antibiotik yang diberikan,
dimana seftriakson sebagai
pengobatan empiris untuk pasien
demam tifoid secara signifikan dapat
mengurangi lama pengobatan jika
dibandingkan dengan pemberian
kloramfenikol jangka panjang.4®%°
Pasien  demam  tifoid  yang
menunjukkan anemia,
trombositopenia, diare, serta usia di
bawah lima tahun memiliki risiko
1,7—1,8 kali lebih besar untuk
dirawat inap selama 7 hari di rumah
sakit.>!

Berdasarkan penelitian ini, data
rekam medis di RSU Haji Medan
mayoritas pasien anak memiliki hasil
tubex positif (> +6) dengan total 108
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pasien dengan persentase 65,9%.
Penelitian  ini  sesuai  dengan
penelitian yang dilakukan oleh
Mauliza dan Fitriani, J di RS Cut
Meutia  Aceh  Utara, dimana
didapatkan banyak pasien demam
tifoid anak dengan hasil pemeriksaan
IgM anti-salmonella > 6
dibandingkan dengan positif 4 yang
masing masing berjumlah 252 anak
(53,7%) dan 217 anak (46.3%).%
Namun, berbeda pada penelitian yang
dilakukan oleh Sofia et al. pada
pasien demam tifoid dengan semua
usia ditemukan lebih banyak pasien
dengan hasil tubex 4 sebesar 82,7%
daripada hasil tubex > +6 sebesar
17,3%.%°

Pemeriksaan diagnostik semi-
kuantitatif cepat tubex membantu
dalam penegakkan diagnosis demam
tifoid, nilai tubex 4 dianggap positif
lemah dan 6—10 dianggap sebagai
positif. = Tubex  hanya  dapat
mengidentifikasi  IgM,  sehingga
dinilai akurat untuk infeksi akut
S.thypi. Pasien yang diinklusikan
pada penelitian ini yaitu pasien
probable dengan tubex > 4, sehingga
dapat menjadi bukti kuat adanya
demam tifoid.

Berdasarkan gambaran jumlah
leukosit pada penelitian ini, terdapat
101 pasien (61,6%) dari 164 pasien
dengan jumlah leukosit pada kategori
normal. Hasil penelitian ini sejalan
dengan beberapa penelitian yang
dilakukan oleh Prayudha et al. serta
Abiduzzaman MF et al.,, dimana
jumlah leukosit normal paling banyak
ditemukan pada pasien yaitu masing-
masing  sebesar  70,69%  dan
87,4%.1152Normalnya jumlah
leukosit pada pasien demam tifoid
merupakan hasil dari perkembangan
penyakit yang ringan dan Kkasus



penyakit yang tidak terlalu parah atau
tidak ada komplikasi.'*5? Sofia R et
al. berasumsi normalnya jumlah
leukosit pada pasien demam tifoid
karena endotoksin yang ada masih
berjumlah  sedikit atau belum
mencapai tingkat toksik yang cukup
untuk menimbulkan suatu perubahan
hematologi/efek.®

Penemuan pada penelitian ini
berlawanan dengan teori, dimana
leukopeni sering dijumpai yang mana
berhubungan dengan endotoksin yang
menyebabkan  depresi  sum-sum
tulang dimana terjadinya
myelopoiesis dan mengakibatkan
terjadi penurunan jumlah leukosit,
tetapi dapat  juga  dijumpai
leukositosis jika terdapat penyulit
seperti  perforasi.l®  Leukopenia
dijumpai pada 21,3% pasien pada
penelitian ini, sedangkan frekuensi
leukopenia yang diamati oleh
Ringoringo et al. serta Syahniar et al.
yaitu masing-masing sebesar 17,24%
dan 16,9%.45% Leukositosis terlihat
pada 17,1% pasien pada penelitian
ini, namun angka tersebut sedikit
lebih tinggi (18%) pada penelitian
yang dilakukan oleh Nusrat et al.>
Leukositosis sering terjadi pada anak-
anak dalam waktu 10 hari setelah
sakit dan pada mereka Yyang
mengalami perdarahan.*

Pada penelitian ini dijumpai
mayoritas pasien dengan hasil jumlah
limfosit dalam kategori normal
(42,1%). Hal ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang
melaporkan sebagian besar pasien
dengan demam tifoid anak memiliki
jumlah limfosit normal.>6
Limfositosis terjadi pada 16,5%
pasien di penelitian ini. Temuan
limfositosis ini jauh lebih banyak
pada penelitian oleh Rigoringo et al.
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(58.18%).* Komplikasi demam tifoid
ditandai dengan adanya limfositosis
relatif ~ yang  diikuti  dengan
neutropenia selama masa
pemulihan.**

Ndako JA et al. melalui
penelitian mereka mendapatkan hasil
bahwa terdapat penurunan
konsentrasi limfosit dari rata-rata
30,64+14,42 pada individu sehat
menjadi  29,50+£15,01 pada pasien
yang didiagnosis demam tifoid.5’
Limfositopenia  dapat digunakan
sebagai penanda diagnostik
bakteremia di ruang gawat darurat
serta merupakan prediktor bakteremia
pada pasien demam tifoid.*?

Kejadian  leukopenia  pada
pasien < 5 tahun pada penelitian ini
lebih sedikit daripada pasien > 5
tahun, dimana hasil ini didukung oleh
penelitian yang dilakukan oleh
Setiabudi D dan Madiapermana K.58
Sedangkan kejadian  leukositosis
lebih banyak terjadi pada pasien < 5
tahun daripada > 5 tahun.
Leukositosis pada pasien demam
tifoid menandakan adanya
perforasi.t0

Pasien dengan limfositosis pada
penelitian ini lebih banyak pada
kelompok usia < 5 tahun
dibandingkan > 5 tahun. Sel leukosit
agranulosit yaitu limfosit cenderung
meningkat jika terdapat infeksi
berkepanjangan. Faktor lain yang
dapat meningkatkan limfosit adalah
ada infeksi lain yang dapat
memengaruhi fungsi sumsum tulang,
imunitas pasien, dan invasi bakteri
atau virus. Limfosit berfungsi sebagai
sistem  kekebalan tubuh, yang
melawan bakteri dan virus dengan
membuat antibodi.>"->°

Penelitian ini menemukan tidak
signifikannya korelasi antara jumlah



leukosit dengan skor positif tubex
pada pasien demam tifoid anak, baik
usia < 5 tahun maupun > 5 tahun di
RSU Haji Medan yang telah dianalisis
dengan uji korelasi spearmen, dengan
nilai p masing masing 0,257 dan
0,422 > 0,05. Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian oleh
Nazilah AA yang menemukan bahwa
tidak ada korelasi yang signifikan
antara derajat kepositifan TUBEX TF
dan jumlah leukosit pada pasien
demam tifoid di RS PKU
Muhammadiyah Yogyakarta. Hasil
sebaliknya didapatkan pada penelitian
oleh Utami MD yang melakukan
penelitian pada pasien demam tifoid
di RSUD Dr. Pirngadi Medan, dimana
terdapat hubungan antara jumlah
leukosit dan trombosit terhadap hasil
kepositifan tubex.60.6

Melalui  analisis  korelasi
spearmen, pada penelitian ini juga
dijumpai hasil tidak signifikannya
korelasi antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada
demam tifoid anak usia < 5 tahun di
RSU Haji Medan dengan nilai p =
0,357 > 0,05. Hasil temuan ini
didukung dengan penemuan oleh
Sihombing ND et al. yang meneliti
mengenai hubungan kedua variabel
pada pasien demam tifoid usia
produktif dan didapatkan bahwa tidak
ada hubungan antara skala tubex
positif dengan jumlah limfosit pada
pasien.’®  Hasil lainnya yang
ditemukan pada penelitian ini yaitu
melalui analisis korelasi spearmen,
terdapat korelasi yang signifikan
antara jumlah limfosit dengan skor
tubex pada kategori usia pasien > 5
tahun dengan nilai p = 0,009 < 0,05.
Oleh karena itu, pada penelitian ini
semakin tinggi terjadinya
limfositopeni kemungkinan semakin
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tinggi pula skor positif tubex.
Perbedaan hasil korelasi antara
limfosit dengan skor positif tubex
pada anak <5 tahun dengan > 5 tahun
bisa saja dikarenakan mayoritas anak
> 5 tahun mengalami limfositopenia
dibandingkan anak < 5 tahun.
Limfositopenia  diakibatkan  oleh
redistribusi dari limfosit, marginasi
dalam sistem limfatik, dan dibedakan
dengan peningkatan apoptosis.*?
Demam tifoid disebabkan oleh
salmonella yang merupakan bakteri
gram  negatif yang  memiliki
endotoksin,  dimana  endotoksin
tersebut berperan pada patogenesis
demam tifoid. Makrofag pada liver,
limpa, folikel limfoma usus halus, dan
kelenjar limfe mesentrika yang
distimulasi oleh endotoksin
Salmonella thypi akan memproduksi
sitokin dan zat lainnya. Zat hasil dari
makrofag ~ dapat  menimbulkan
nekrosis sel, ketidakstabilan sistem
vaskular, demam, depresi sum-sum
tulang, kelainan pada darah, dan
menstimulasi sistem imun (respons

imun  humoral maupun seluler).
2,10,13,21

Endotoksin  tersebut dapat
menyebabkan  depresi  sum-sum
tulang, merupakan tempat utama
terjadinya myelopoiesis  sehingga
akibatnya terjadi penurunan nilai
hematologi. Observasi klinis dan
pemeriksaan laboratorium seperti
pemeriksaan darah serta pemeriksaan
rapid test tubex dapat membantu
untuk mendiagnosis dengan cepat dan
akurat, sehingga dapat dilakukan
tatalaksana.

Penelitian yang dilakukan
oleh Nugraheni E, et al. mengenai
parameter hematologi berdasarkan
pemeriksaan Tubex TF pada pasien



demam tifoid dengan tubex positif
didapatkan hasil bahwa tidak ada
perbedaan signifikan yang diamati
pada parameter hematologi seperti
hemoglobin, hematokrit, sel darah
putih, trombosit, monosit, limfosit,
dan neutrofil. Meskipun demikian,
kelompok skala +6 memiliki nilai
yang lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok skala +4, dimana
limfosit pada kelompok skala +6

(21,36 = 7,218) lebih rendah

dibandingkan kelompok skala +4

(25,23 +8,712).52

KESIMPULAN

1. Mayoritas kasus demam tifoid
pada anak di RSU Haji Medan
terjadi pada pasien > 5 tahun
(80,5%) dan berjenis kelamin
laki-laki (53%).

2. Pasien demam tifoid anak yang
dirawat di RSU Haji Medan,
sebagian besar memiliki lama
rawatan >7 hari (92,7%).

3. Kebanyakan anak yang positif
demam tifoid dengan tubex
memiliki skala positif dengan
rentang 6—10 atau positif
(65,9%) yang dapat menjadikan
bukti kuat pasien menderita
demam tifoid.

4. Berdasarkan jumlah leukosit,
pasien demam tifoid anak paling
banyak memiliki jumlah leukosit
normal (61,6%) dan proporsi yang
paling banyak pada jumlah
limfosit pasien demam tifoid anak
yaitu dengan kategori normal
(42,1%)

5. Berdasarkan analisis korelasi
antara jumlah leukosit dengan
skor positif tubex pada pasien
tifoid anak di RSU Haji Medan
yaitu didapatkan tidak
signifikannya korelasi antara
jumlah leukosit dan limfosit
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dengan skor positif tubex pada
pasien demam tifoid anak < 5
tahun.

6. Pada penelitian ini  juga
didapatkan tidak signifikannya
korelasi antara jumlah leukosit
dengan skor positif tubex pada
pasien demam tifoid anak usia > 5
tahun.

7. Pada analisis korelasi limfosit
dengan skor positif tubex pada
pasien demam tifoid anak usia >5
tahun didapatkan korelasi yang
signifikan antara jumlah limfosit
dengan skor positif tubex pada
kategori usia pasien > 5 tahun
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