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ABSTRACT

Typhoid fever is an acute multisystem disease caused by Salmonella typhi and is endemic. The low sensitivity
of the diagnostic tool canses under diagnosis and over diagnosis. Several studies used the neutrophil
lymphocyte ratio as a parameter of inflammatory status. This study is to describe the neutrophil lymphocyte
ratio in patients with suspected typhoid fever. An observational descriptive study with cross-sectional design
using secondary data from medical records at Dr. Soetomo Hospital Surabaya in 2016-2018. The
sampling technique was total sampling and obtained 64 samples. The number of patients with male sex
was 53.1% and female as much as 46.9%. The ratio of male and female patients was 1.3: 1 with the
largest age range of 17-25 years. Clinical features the mean duration of fever is 6.95 days with the highest
duration of fever is 1-7 days. Fever was shown in all patients (100%). Hematological examination of
hemoglobin, lenkocyte and platelet levels was within normal limits. Neutrophils and hmphocytes yield
within normal limits. The picture of the nentrophil lymphocyte ratio has a median of 3.97 with a range of
values within normal limits. Therefore, NLR in typhoid fever can not be used as a marker of inflanmation
and assessment of the severity of typhoid fever patients because it has poor accuracy.

Keyword: hymphocytes, nentrophils, thphoid fever

ABSTRAK

Demam tifoid merupakan penyakit multisistem akut yang disebabkan oleh Salnonella typhi
dan bersifat endemis. Rendahnya sensitivitas alat diagnostik menyebabkan wnder diagnosed
maupun over diagnosed. Beberapa studi menggunakan rasio neutrofil limfosit sebagai
parameter status inflamasi. Studi ini untuk mengetahui gambaran rasio neutrofil limfosit
pada pasien dengan dugaan demam tifoid. Sebuah studi deskriptif observasional dengan
desain lintang potong menggunakan data sekunder dari rekam medis di Rumah Sakit
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Umum Daerah Dr. Soetomo Surabaya tahun 2016-2018. Teknik pengambilan sampel
adalah total sampling dan diperoleh 64 sampel. Jumlah pasien dengan jenis kelamin laki-laki
sebanyak 53,1% dan perempuan sebanyak 46,9%. Perbandingan pasien laki-laki dan
perempuan 1,3:1 dengan rentang usia terbanyak 17-25 tahun. Gambaran klinis rerata lama
demam vyaitu 6,95 hari dengan rentang lama demam terbanyak 1-7 hari. Demam
ditunjukkan pada semua pasien (100%). Pemeriksaan hematologi kadar hemoglobin,
leukosit dan trombosit dalam batas normal. Hasil neutrofil dan limfosit dalam batas
normal. Gambaran rasio neutrofil limfosit memiliki median 3,97 dengan rentang nilai dalam
batas normal. Oleh karena itu, NLR pada penyakit demam tifoid belum dapat digunakan
sebagai penanda inflamasi dan menilai keparahan pasien demam tifoid karena memiliki
akurasi yang kurang baik.

Kata kunci: demam tifoid, limfosit, neutrofil
Jumlah kasus demam tifoid di seluruh

PENDAHULUAN

Demam tifoid adalah penyakit infeksi
sistemik akut yang disebabkan oleh
Salmonella tphi yang merupakan bakteri
gram negatif, tidak membentuk spora,
tidak berkapsul, dikelompokkan ke dalam
Enterobacteriaceae dan hanya
menyebabkan penyakit pada manusia
(Van Camp, R.O, Shorman, 2018;
Widodo, 2006; Winn, 2005). Demam
tifoid berpotensi mengancam jiwa, dan
terutama ditularkan melalui konsumsi
makanan, minuman, atau air yang telah
terkontaminasi oleh tinja atau urin subjek
yang mengeluarkan patogen (Amicizia, et

al,, 2019). Penularan secara vertikal S.

b

tphi terjadi melalui transmisi
transplasental dan infeksi neonatal juga
dapat terjadi melalui jalan lahir yang lebih
rendah atau paparan darah ibu (Guirguis

et al,, 2017).

dunia diperkirakan ada 21 juta kasus
dengan 128. 000 hingga 161. 000
kematian tiap tahun, kasus paling banyak
ada di Asia Selatan serta Asia Tenggara
(WHO, 2018). Berdasarkan Profil
Kesehatan Indonesia pada tahun 2010,
demam tifoid ialah 10 besar penyakit
paling banyak pada penderita rawat inap
rumah sakit di Indonesia dengan jumlah
kasus tahun 2010 ada 41.801 kasus
dengan CFR 0,67% serta tahun 2011 ada
55.098 kasus dengan CFR 2,06%

(Kementerian Kesehatan, 2012).

Dampak penyakit §.  #phi sering
diremehkan, karena sistem pengawasan
yang tidak memadai di daerah yang paling
parah  terkena dampak, rendahnya
sensitivitas  alat  diagnostik  yang

mengakibatkan ~ rendahnya  perilaku
pencarian kesehatan di antara populasi
dengan risiko tinggi (Amicizia et al,

2017). Besarnya masalah yang bisa
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ditimbulkan karena rendahnya diagnosis,
baik under diagnosed maupun over diagnosed
maka diperlukan pemeriksaan diagnosis
yang terjangkau, tepat, dan cepat (Zhou
& Pollard, 2010).

Diagnosis akurat demam tifoid pada
tahap awal sangat penting, karena tidak
hanya untuk diagnosis etiologi, tetapi juga
untuk  mengetahui  individu  yang
membawa potensial terjadinya wabah
demam tifoid. Beberapa negara fasilitas
kultur bakteri seringkali tidak tersedia,
yang paling banyak digunakan adalah tes

Widal dalam mendiagnosis demam tifoid

(Andualem et al., 2014).

Manifestasi hematologis dapat membantu
memantau respon terhadap terapi dan
perjalanan penyakit pada demam tifoid

(Qamar & Aijaz, 2013). Perubahan

hematologis yang sering terjadi yaitu

anemia, leukopenia, eosinofilia,
trombositopenia serta koagulasi
intravaskular diseminata subklinis
(Ifeanyi, 2014). Demam tifoid

mempengaruhi segala sistem terrmasuk
sumsum tulang, yang menimbulkan
penurunan  PCV, neutrofill, namun
kenaikan pada limfosit (Ifeanyi, 2014).
Neutropenia pada demam tifoid dikaitkan
dengan  peningkatan  margin  dan

kerusakan granulopoeisis. Limfositosis

relatif diikuti oleh neutropenia selama
fase pemulihan, namun leukositosis
neutrofilik dianggap sebagai ciri demam
tifoid yang rumit. Parameter hematologis
dapat digunakan dalam diagnosis demam
tifoid yang efektif dan dapat memberikan
diagnosis yang andal dan lebih awal
sehingga mengarah pada penatalaksanaan
kondisi dini dan tepat waktu (Qamar &
Adjaz, 2013).

Diperlukan penanganan terkait faktor-
faktor yang menyebabkan infeksi ini
sering terjadi. Diagnosis dapat diketahui
dari rasio jumlah neutrofil terhadap
limfosit, oleh karena rasio neutrofil
terthadap limfosit (NLR) bisa dijadikan
sebagai parameter sederhana untuk
menilai dengan mudah status inflamasi
subjek. Terbukti kegunaannya dalam
stratifikasi  mortalitas pada  kejadian
jantung utama, sebagai faktor prognostik
yang kuat pada beberapa jenis kanker,
atau sebagai prediktor dan penanda
patologi inflamasi atau infeksi (seperti
apendisitis pediatrik) dan komplikasi
pasca operasi (Forget et al., 2017).

Rasio neutrofil limfosit (NLR) ditemukan
memiliki diagnostik yang tinggi efisiensi
untuk prediksi sepsis, dengan sensitivitas
yang lebih besar dan akurasi dari CRP.
Nilai NLCR adalah diperoleh dengan
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mudah menggunakan analisis hematologi
otomatis dan tindakan hemat biaya
(Zhang, 2010).

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
distribusi rasio neutrofil limfosit pada

pasien dengan dugaan demam tifoid.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif observasional dengan desain
lintang potong menggunakan data
sekunder berupa rekam medik untuk
mengetahui gambaran rasio neutrofil
terthadap limfosit pada pasien dengan
dugaan demam tifoid di Instalasi Rawat
Inap SMF Ilmu Penyakit Dalam RSUD
Dr. Soetomo Surabaya tahun 2016 —
2018. Sampel yang digunakan adalah
pasien dewasa yang terduga demam
tifoid. Variabel yang digunakan dalam
penelitian ini adalah jenis kelamin, usia,
lama demam, hemoglobin, leukosit,
neutrofil, limfosit dan trombosit. Teknik
pengambilan sampel adalah za/ sampling
dan diperoleh 64 sampel. Data yang
terkumpul disajikan dalam bentuk tabel,
grafik, dan narasi. Teknik pengolahan dan
analisis data yang digunakan dalam
penelitian ini adalah statistik deskriptif.
Penelitian ini telah lolos ethical clearance
nomor 1494/KEPK /Ix /2019 dari
RSUD Dr. Soetomo.

HASIL

Karakteristik Umum

Pada diagram 1 dapat dilihat bahwa
proporsi pasien demam tifoid terbanyak
pada laki-laki yakni 34 orang (53,1%),
sedangkan pada perempuan yakni 30
orang (46,9%).

Karakteristik pasien demam tifoid
berdasarkan jenis kelamin

46,90% ’ 53,10%

= Laki-laki Perempuan

Diagram 1. Karakteristik jenis kelamin

pada demam tifoid

Tabel 1. Karakteristik usia pada demam

tifoid

Usia N (%)
(tahun)
12 -16 4 6,2
17 - 25 27 422
26 - 35 10 15,6
36 - 45 6 9,4
46 - 55 9 141
56 - 65 6 9.4
>65 2 3,1
Total 64 100

Pada Tabel 1 menunjukkan angka
kejadian demam tifoid paling banyak pada
rentang usia  17-25 tahun, dengan

persentase sebesar 42,2%.
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Gambaran Klinis 10°/L)

. Normal 31 (48,43)
Tabel 2. Gambaran klinis lama demam Trombositope 31 (48.43)
pada demam tifoid nia

Trombositosis 2 (3,1)

Parameter Median  Min-Max Karakteristik Rasio Neutrofil Limfosit
NLR 3,97 0,57-26,94 Tabel 4. Karakteristik rasio netrofil limfosit
Berdasarkan lama demam pada penelitian pada demam tifoid

ini (Tabel 2), distribusi lama demam pada

pasien tifoid dengan jumlah penderita Parameter Rerata + SD N (%)
yang rawat inap didominasi oleh Lama demam

. 1 6,95 + 3,37
kelompok dengan lama demam 1-7 hari (harll)_7 L3, 45 (70,3%)
dengan jumlah 45 (70,3%) orang, 3-14 18 (28,1%)
kemudian diikuti oleh pasien dengan >14 1 (1,6%)
rentang waktu 8-14 hari sebanyak 18

PEMBAHASAN

(28,1%) orang dan pasien demam tifoid
) Demam tifoid yang biasa dikenal juga
dengan lama demam >14 hari sebanyak 1
dengan demam enterik merupakan
(1,6%) orang.
o ) penyakit — multisistem  yang  sering
Tabel 3. Gambaran klinis pemeriksaan

) o disebabkan oleh Salnonella typhi, dengan
Hematologi pada demam tifoid

adanya gejala mulai dari yang ringan

Parameter N (%) ‘
Hemoglobin (Rerata + SD : 12,64 + 2,08 bahkan sampai yang parah (Subhan &
g/dL) Sadiq, 2017). Tifoid harus mendapat
Normal 40 (62,5)
Anemia 24 (37.,5) perhatian serius dari berbagai pihak,
If(‘;;l/ko)Sit (Rerata £ SD : 7,29 £ 413 x karena penyakit ini bersifat endemis dan
L
Normal 49 (76,56) mengancam  kesehatan ~ masyarakat,
Leukopenia 5(7.9) terutama di Indonesia. Permasalahan

Leukositosis 10 (15,62)

Diferensial (absolute connt) semakin = rumit dengan meningkatnya

Normal 43 (67,18) kasus-kasus karier maupun relaps serta
Neutrofil

Neutropenia 1 (1,56) resistensi  terhadap  obat-obat  yang
Neutrofilia 20 (31,25) digunakan, sehingga menyulitkan upaya
Normal 37 (57,81) &t & Y pay
Limfosit penyembuhan serta pencegahan
Limfopenia 24 (37,25) (Kemenkes RI, 2006). Hasil penelitian

Limfositosis 3 (12,5) ) . .
Trombosit (Rerata + SD : 185 + 101,46 x ~ menunjukkan  pasien  demam  ifoid
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berjumlah 64 pasien, didominasi oleh
pasien laki-laki sejumlah 34 pasien dan
pasien perempuan sejumlah 30. Hasil ini
sejalan dengan studi yang dilakukan oleh
Khan (2012). Perbandingan antara laki-
laki dan perempuan adalah 1:1 (Rasul et
al., 2017). Dari 64 pasien tersebut, 42,2%
berada pada rentang usia 17-25 tahun..
Hasil ini sejalan dengan studi yang
dilakukan oleh Saraswati (2012). Tidak
ada pengaruh yang signifikan antara jenis
kelamin dengan demam tifoid, begitu
pula demam tifoid lebih banyak terinfeksi
pada usia muda. Hal ini dikarenakan
Indonesia  merupakan negara yang
didominasi oleh area pedesaan sehingga
banyak didapatkan pasokan air bersih dan
aman serta sanitasi yang kurang baik
(Rasul et al., 2017), tidak adanya praktik
cuci tangan dan kebersihan yang buruk,
baik  kebersthan  individu  maupun

lingkungan (Alba et al., 2016).

Jumlah  penderita yang rawat inap
didominasi dengan lama demam 1-7 hari.
Demam ditunjukkan pada semua pasien
(100%). Hal ini sejalan dengan studi yang
dilakukan oleh Habte (2018). Pada
beberapa penelitian didapatkan rata-rata
demam lebih dari 7 hari, dapat
disebabkan karena meningkatnya jumlah
S. pphi dalam darah penderita (fase

bakteremia / septisemia yang berat)

karena belum mendapatkan pengobatan
antibiotik. Kebanyakan pasien masuk
rumah sakit setelah ada demam beberapa
hari dan mungkin telah mecapai titer
antibodi puncak pada saat darah diambil

(Widyastuti, 2017).

Perubahasan hematologi sering terjadi
pada demam tifoid. Menurut
Kementerian Kesehatan tahun 2011
berdasarkan Interpretasi Data Klinis nilai
umum hemoglobin <12 g/dL dikatakan
anemia, leukosit normal yaitu 3,2-10,0 x
10°/1, trombosit normal yaitu 170 — 380
x 10°/L. Penelitian ini menunjukkan
hemoglobin pada 24 (37,5%) orang
mengalami anemia.  Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Uplaonkar (2017). Pergantian ini bisa
berhubungan dengan penckanan kegiatan
sumsum tulang serta hemofagositosis
yang merupakan mekanisme serangan
utama Salmonella  tphi pada penderita
tifoid. Didapatkan adanya leukopenia
pada 5 (7,8%) orang, leukositosis pada 10
(15,62%) orang. Jumlah leukosit normal
pada sebagian besar pasien. Hal ini sejalan
dengan studi yang dilakukan oleh (Abro
et al., 2009; Igbal et al., 2015). Ditemukan
juga trombositopeni pada 31 (48,43%)
orang, trombositosis pada 2 (3,1%) orang.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang

dilakukan oleh (Abro et al., 2009).
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Kelainan hematologis relatif umum dalam
penelitian  ini, trombositopenia dan
anemia menjadi manifestasi utama.
Penurunan trombosit yang diamati bisa
disebabkan oleh penurunan produksi
trombosit oleh sumsum tulang selama
infeksi akut atau  sebagian  oleh
peningkatan kerusakan oleh limpa yang
membesar (Anusuya & Sumathi, 2015).
Parameter hematologis yang menurun
mungkin karena invasi organ
hematopoietik  seperti  kelenjar  getah
bening, limpa, amandel dan sumsum
tulang oleh Salmonella typhi yang secara
radikal memperlambat laju hematopoiesis

(Rana, 2016).

Rata-rata dan simpangan baku neutrofil
dan limfosit pasien demam tifoid di
Instalasi Rawat Inap RSUD Dr. Soetomo
Surabaya adalah (68,87% + 1,27%) dan
(20,82% + 1,14%). Menurut Kementerian
Keschatan Republik Indonesia kadar
neutrofil normal yaitu 36-75 % atau 1,26-
7,3 x 10°/ul, kadar limfosit normal yaitu
15-45 % atau 0,8-4 x 10°/ul. Berdasarkan
data yang didapat, maka kadar neutrofil
dan limfosit pada pasien masih tergolong
normal. Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh (Anusuya &
Sumathi, 2015). Beberapa penelitian

menunjukkan bahwa kadar neutrofil

cenderung rendah, dan kadar limfosit

cenderung tinggi seperti penelitian yang
dilakukan oleh (Ifeanyi, 2014). Penelitian
tersebut menunjukkan neutropenia dan
limfositosis pada demam tifoid. Pada
beberapa literatur menyebutkan bahwa
neutropenia pada demam tifoid telah
dikaitkan dengan peningkatan margin dan
granulopoiesis yang rusak. Limfositosis
relatif ditkuti oleh neutropenia selama
fase pemulihan, namun, leukositosis
neutrofilik dianggap sebagai ciri khas dari
demam tifoid (Anusuya & Sumathi,

2015).

Rasio neutrofil limfosit pada demam
tifoid memiliki median 3,97, nilai minimal
0,57, nilai maksimal 26,94. Penelitian yang
dilakukan oleh (Yuditya & Sudirgo, 2020)
yang menyebutkan bahwa nilai rata-rata
NLR pada DBD kelas I adalah 2,19 dan
DBD kelas II adalah 0,80 sehingga
semakin rendah NLR, infeksi dengue
akan semakin parah. Rasio antara
neutrofil dan limfosit (neutrofil <
limfosit) berguna dalam memprediksi
masa kritis perembesan plasma pada
infeksi dengue (Hadinegoro, et al., 2014).
Penelitian lain yang dilakukan oleh
(Philipose & Umashankar, 2016) yang
menunjukkan nilai rata-rata NLR pada
malaria yaitu 3,9. Rasio neutrofil limfosit

telah  terbukti  bermanfaat  sebagai
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penanda untuk peradangan pada banyak

kondisi akut.

Penderita demam  tifoid umumnya
mengalami penurunan jumlah leukosit
dikarenakan  kuman  Salmonella  typhi
mengeluarkan  zat pirogen  eksogen
endotoksin berupa lipopolisakarida yang
memacu makrofag untuk mengaktivasi
neutrofil (bagian dari sel darah putih),
sehingga neutrofil di dalam sirkulasi darah
akan masuk jaringan akibatnya leukosit
dalam sirkulasi akan berkurang (Aru W,
2009).
Peneliti ~ berharap  pada  penelitian
selanjutnya turut meneliti kualitas rasio
neutrofil  terthadap  limfosit  dalam
kegunaannya serta adanya pemeriksaan

tambahan untuk probable dan  confirmed

pada kasus demam tifoid.

KESIMPULAN

Rasio neutrofil limfosit didapatkan nilai
median 3,97 dan rentang nilai dalam batas
normal. Oleh karena itu, NLR pada
penyakit demam tifoid belum dapat
digunakan sebagai penanda inflamasi dan
menilai keparahan pasien demam tifoid

karena memiliki akurasi yang kurang baik.
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