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Latar belakang. Anak gizi buruk dengan dan tanpa infeksi HIV mempunyai tampilan klinis yang hampir
sama. Jumlah limfosit total (TLC) dapat digunakan sebagai parameter respon imun selular pada anak gizi
buruk dan sebagai penilaian penurunan respon imun selular pada HIV yang dapat dipakai sebagai skrining
awal.

Tujuan. Membandingkan jumlah limfosit total pada anak gizi buruk dengan dan tanpa infeksi HIV.
Metode. Penelitian analitik deskriptif retrospektif dari data sekunder status pasien gizi buruk umur 0-60
bulan yang dirawat di bangsal anak RSUD Dr Soetomo, Surabaya sejak tahun 2004-2009. Data yang
diambil adalah data umur, jenis kelamin, dan status infeksi HIV. Diagnosis HIV berdasarkan pemeriksaan
serologi tiga metode dan PCR. Semua pasien gizi buruk dengan dan tanpa HIV dihitung jumlah limfosit
totalnya. Analisis data menggunakan chi-square dan t-test.

Hasil. Didapatkan 58 anak dengan gizi buruk dan 14 anak disertai dengan infeksi HIV. Nilai rerata TLC
pada anak gizi buruk dengan infeksi HIV 2743 (1008-4479), sedangkan tanpa infeksi HIV 6260 (4755-
7766). Kelompok anak gizi buruk dengan infeksi HIV mempunyai TLC lebih rendah dibandingkan tanpa
HIV (2743 vs 6260) yang bermakna secara statistik dengan mean difference -3517(-5740 sampai -1295
),p=0,003. Perbedaan bermakna terutama pada kelompok umur 12-23 bulan (2279 vs 7403) dengan mean
difference -5124 (-9074 sampai -1168), p=0.015.

Kesimpulan. Anak gizi buruk dengan infeksi HIV mempunyai jumlah limfosit total yang lebih rendah
dibandingkan gizi buruk tanpa infeksi HIV terutama pada kelompok umur 12-23 bulan.
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Seiring dengan peningkatan angka kejadian HIV,
terutama di Jawa Timur, anak dengan tampilan klinis
gizi buruk sering dikaitkan dengan infeksi tersebut.’'
Pada infeksi HIV, didapat penurunan sistem imunitas
selular yang ditandai dengan penurunan jumlah sel
limfosit T, khususnya sel T CD4. Seperti halnya infeksi
HIV, keadaan gizi buruk juga terdapat penurunan sel
T limfosit.>*

Jumlah total limfosit merupakan parameter
yang dapat digunakan untuk menilai respons imun
selular pada gizi buruk.! Penelitian oleh Gunarsa dkk’®
didapatkan hubungan antara jumlah limfosit total
<1200 sel/mm’ dengan status nutrisi pada dewasa.
World Health Organization (WHO) menyebutkan
bahwa idealnya penilaian penurunan respon imun
selular pada infeksi HIV adalah dengan pemeriksaan
CD4, tetapi apabila terdapat keterbatasan biaya dan
sarana yang tidak memungkinkan untuk pemeriksaan
CD4 dapat menggunakan pemeriksaan jumlah total
limfosit (zotal lymphocyte counr (TLC).> Beberapa
penelitian telah dilakukan untuk menilai kompatibili-
tas TLC dibandingkan dengan pemeriksaan CD4
dalam menilai respon imun selular pada kasus
HIV. Dalam penelitian lain oleh obirikorang dkk,’
disebutkan bahwa jumlah limfosit total dapat
digunakan sebagai pengukuran dan monitoring terapi
terhadap peningkatan respon imun selular apabila
tidak bisa melakukan pemeriksaan CD4.

Sampai saat ini belum terdapat penelitian pada
anak yang membandingkan jumlah limfosit total
pada anak gizi buruk dengan dan tanpa infeksi HIV.
Penelitian ini bertujuan untuk menilai jumlah limfosit
total pada anak gizi buruk dengan dan tanpa HIV yang
dapat dipakai sebagai skrining awal untuk mengetahui
kemungkinan infeksi HIV pada anak dengan tampilan
klinis gizi buruk.

Metode

Data sekunder berasal dari status rawat inap di ruang
perawatan anak RS Dr. Soetomo, Surabaya sejak tahun
2004 sampai 2009. Kriteria inklusi adalah semua anak
umur 0-60 bulan yang sudah didiagnosis gizi buruk
dengan penyakit infeksi dan dirawat. Dari semua
pasien gizi buruk tersebut dibedakan menjadi dua
kelompok, yaitu kelompok pasien dengan infeksi HIV
dan kelompok pasien tanpa infeksi HIV. Karakteristik
TLC dibandingkan di antara kedua kelompok tersebut.
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Infeksi HIV ditegakkan dengan pemeriksaan antibodi
HIV 3 metode dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan
PCR HIV. Kiiteria eksklusi adalah pasien yang sudah
mendapat obat ARV (antiretroviral).

Pengambilan data dilakukan melalui lembar
pengumpulan data (LPD) secara retrospektif dari
rekam medis. Variabel yang dianalisis meliputi umur,
jenis kelamin, pemeriksaan antropometri, dan nilai
jumlah limfosit total. Penilaian status gizi pada
menggunakan Z score WHO 2007, terdiri dari berat
badan menurut umur, tinggi badan menurut umur,
dan berat badan menurut tinggi badan. Apabila
berat badan menurut tinggi badan mempunyai
Z score <-3 SD disebut gizi buruk. Pemeriksaan
jumlah limfosit total dilakukan secara komputerisasi
berdasarkan laboratorium Patologi Klinik RS. Dr.
Soetomo dan dilakukan sebelum pasien mendapat
obat ARV. Penghitungan nilai jumlah limfosit total
adalah persen limfosit dikalikan jumlah limfosit
total. Analisis statistik yang digunakan adalah uji
t untuk data kuantitatif dan uji chi-square untuk
data kualitatif dengan confidence interval (CI) 95%.
Disebut signifikan apabila p<0,05.

Hasil

Didapatkan 58 pasien gizi buruk yang terdiri dari 14
pasien gizi buruk dengan infeksi HIV dan 44 pasien
gizi buruk tanpa infeksi HIV. Tabel 1 menunjukkan
distribusi usia dan jenis kelamin pada pasien gizi
buruk, baik pada kelompok HIV maupun bukan
HIV. Dari 58 anak gizi buruk, didapatkan 34 laki-laki
dan 24 perempuan dengan sex ratio 1.4:1, sedangkan
dari 14 pasien HIV yang menderita gizi buruk, 10
laki-laki dan 4 perempuan dengan sex ratio 2.5:1.
Kelompok usia terbanyak adalah kelompok usia
0-11 bulan, diikuti kelompok usia 12-23 bulan dan
24-47 bulan. Analisis uji chi-square menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna antara
jumlah masing-masing kelompok usia, baik pada
pasien HIV maupun bukan HIV (X?=9.093, df=4,
p=0,105). Analisis uji chi-square juga menunjukkan
tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelompok
jenis kelamin baik pada pasien HIV (X?=7.467, df=4,
p= 0,113), maupun bukan HIV (X?=1.626, df=4,
p=0,898).

Tabel 2 menunjukkan perbandingan nilai jumlah

limfosit total (TLC) pada kelompok HIV dan bukan
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Tabel 1. Distribusi umur sampel penelitian

Kelompok umur HIV-positif (n=14)

HIV-negatif (n=44)

(bulan) Laki laki Perempuan Laki laki Perempuan Toual
0-11 4 0 12 8 24
12-23 2 4 5 7 18
24 — 47 2 0 6 4 12
48 - 59 2 0 1 1 4
X2=9.093, df=4, p=0,105; "X?=7.467, df=4, p= 0,113; X?=1.626, df=4, p=0,898
Tabel 2. Rerata jumlah limfosit total berdasarkan kelompok umur
HIV-positif HIV-negatif Mean difference
Kelompok umur (bulan) 1, o (E;erata) TLC (re%ata) (95%ﬁ;‘1) P
0-11 4384 7168 -2784 (-8628 sd 3958) 0,334
12-23 2279 7403 -5124 (-9074 sd-1168) 0,015*
24-47 2509 3841 -1332 (-3839 sd 1175) 0,453
48-59 1091 2431 -1340 (-4553 sd 1673) 0,146
Total 2743 6260 -3517 (-5740 sd1295) 0,003*
*p<0.05 by t-test (significant)
Tabel 3. Sensitivitas dan spesifisitas (TLC) pada kelompok usia 12-23 bulan
Kelompok umur Cut off Sensitivitas Spesifisitas Prevalensi PPV NPV +LR
(bulan) TLC (%) (%)
12-23 2455 83 75 33 63 90 3,3
12-23* 3000 86 55 33 50 88 2,0
0-59 2455 79 73 24 48 91 2,9
PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; +LR, positive likelihood ratio; *WHO criteria for HIV positive
HIV berdasarkan kelompok umurnya. Terdapat 25000
perbedaan bermakna pada total pasien (p=0,003), dan
kelompok umur 12-23 bulan (p=0,015). Hal tersebut 20000
menunjukkan bahwa nilai TLC lebih rendah signifikan
pada gizi buruk dengan infeksi HIV dibandingkan 15000
tanpa infeksi HIV, terutama pada kelompok usia 12-
23 bulan. 10000
Distribusi TLC tertera pada Gambar 1. Tampak <000
bahwa nilai TLC makin menurun sejalan dengan -/.,/':c\_.\‘
bertambahnya usia. Selain itu, didapatkan pula 0
0-11 12-23 2447 4859

bahwa nilai TLC pada laki-laki lebih rendah daripada
perempuan, tetapi tidak terdapat perbedaan secara
statistik.

Nilai jumlah total limfosit dengan garis yang
menurun berdasarkan umur. Tidak terdapat perbedaan
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Gambar 1. Distribusi TLC (median) berdasarkan umur dan
jenis kelamin
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Gambar 2. Kurva ROC jumlah limfosit total untuk cuzt off
kelompok usia 12-23 bulan

yang bermakna antara jumlah limfosit total berdasar-
kan jenis kelamin (p=0,705).

Pembahasan

Telah banyak diketahui bahwa terdapat hubungan
antara infeksi, gizi, dan imunitas seperti lingkaran yang
saling berhubungan timbal balik. Adanya infeksi yang
berat pada anak gizi buruk menimbulkan kegagalan
respon imun selular, terjadi deplesi limfosit terutama
sel CD4.

Peningkatan angka kejadian anak gizi buruk yang
disertai infeksi HIV, dan adanya gambaran klinis dan
laboratoris yang hampir sama sehingga sulit untuk
membedakan sebelum dilakukan pemeriksaan serologi
untuk membuktikan infeksi HIV. Penting untuk
mengetahui kapan seorang anak dengan gizi buruk
dicurigai menderita HIV, terutama pada pelayanan
kesehatan dasar yang terbatas sehingga tidak terjadi
overdiagnosis dan pemeriksaan serologi HIV yang
tidak perlu. Pemeriksaan CD4 merupakan parameter
yang digunakan untuk menilai kegagalan respons
imun selular. Pada pasien HIV, pemeriksaan tersebut
digunakan untuk monitoring keberhasilan terapi ARV
dan progresifitas dari penyakitnya. Namun, tidak semua
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sarana kesehatan terutama sarana kesehatan di daerah
bisa melakukan pemeriksaan ini. Biaya pemeriksaan
CD4 yang mahal menyebabkan pemeriksaan ini jarang
digunakan. Sebagai alternatif lain untuk mengetahui
respons imun selular dapat digunakan perhitungan
jumlah limfosit total. Rekomendasi WHO bahwa
apabila terdapat keterbatasan biaya dan sarana yang
tidak memungkinkan untuk pemeriksaan CD4 dapat
menggunakan pemeriksaan jumlah total limfosit
(total lymphocyte count (TLC). Pemeriksaan tersebut
bisa dilaksanakan di daerah atau sarana keschatan
terbatas dengan biaya yang jauh lebih murah. Beberapa
penelitian yang dilakukan pada dewasa dan anak
dinyatakan bahwa jumlah limfosit total (TLC) dapat
digunakan untuk menilai respons imun selular.

Kami mencoba mencari nilai cu#z off dari jumlah
limfosit total yang bisa dipakai sebagai standar untuk
menilai derajat respon imun selular pada pasien gizi
buruk dengan dan tanpa HIV. Anak dengan kondisi
gizi buruk berhubungan dengan limfosit yang rendah
secara berkelanjutan dan semakin rendah apabila gizi
buruk tersebut disertai dengan infeksi HIV.

Dari Tabel 2 didapatkan bahwa rerata jumlah
limfosit total pada pasien gizi buruk dengan HIV lebih
rendah dibandingkan gizi buruk tanpa HIV. Perbedaan
yang bermakna terhadap jumlah limfosit total (TLC)
tampak pada umur 12-23 bulan, didapatkan nilai yang
lebih rendah pada pasien gizi buruk dengan infeksi
HIV. Rerata jumlah limfosit total pada anak gizi buruk
dengan infeksi HIV lebih rendah dibandingkan tanpa
infeksi HIV. Penelitian yang dilakukan oleh Bachou
dkk' tentang korelasi CD4 pada anak gizi buruk
dengan dan tanpa HIV didapatkan jumlah limfosit
total pada gizi buruk dengan HIV lebih rendah
dibandingkan yang tanpa HIV, dan sekitar 46% anak
gizi buruk dengan HIV pada usia 12-23 bulan, tetapi
tidak terdapat perbedan yang bermakna berdasarkan
kelompok umur.

Nilai cut-off dari jumlah limfosit total (TLC)
pada penelitian kami adalah 3000 sel/mm?, dengan
sensitifitas 86% dan spesifisitas 55% , PPV 50%, dan
NPV 88% dalam memprediksi jumlah limfosit total
pada gizi buruk dengan infeksi HIV. Orbikorang
dkk’ yang mencari cuz-off dari jumlah limfosit total
(TLC) untuk memprediksi jumlah CD4 pada pasien
HIV dewasa didapatkan kategori TLC 1200 sel/
mm? setara dengan CD4 <200sel/mm? (sensitivitas
72,2% dan spesifisitas 100%), TLC 1500 sel/mm?
setara dengan CD4 200-499 sel/mm?’ (sensitivitas
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96,67% dan spesifisitas 100%), dan CD4 2500 sel/
mm? setara dengan TLC 1900 sel/mm? (sensitivitas
98,45% dan spesifisitas 100%). Sedangkan menurut
Gitura dkk’ untuk cuz-off jumlah limfosit total
(TLC) dalam prediksi jumlah CD4 mempunyai nilai
yang lebih tinggi, yaitu 2100 sel/mm?’setara dengan
CD4 <200 sel/mm? (sensitifitas 83% dan spesifisitas
77%, PPV 92%, NPV 80%). Penelitian lain oleh
Gunarsa dkk’ tentang TLC yang digunakan sebagai
parameter status nutrisi pada pasien gizi buruk
dewasa yang dirawat di rumah sakit didapatkan TLC
<1200 sel/mm’ berhubungan dengan status gizi
kurang, sedangkan TLC <900 sel/mm? berhubungan
dengan status gizi buruk. Nilai cuz-off TLC pada
anak menurut Githinji dkk® untuk kategori usia 12-
35 bulan adalah 6000 sel/mm?® dengan sensitivitas
65% dan spesifisitas 62% , PPV 61%,NPV 65%.
Data tersebut mempunyai nilai ambang cuz off yang
lebih tinggi dari penelitian kami, tetapi dengan
sensitifitas yang lebih rendah dan spesifisitas yang
lebih tinggi. Nilai tersebut juga berbeda dengan yang
direkomendasikan WHO untuk nilai cuz-off TLC
pada anak kategori usia 12-35 bulan, yaitu 3000 sel/
mm’ dengan sensitivitas 23% dan spesifisitas 98%,
PPV 93%, NPV 58%.

Hasil nilai cuz-off jumlah limfosit total (TLC) pada
penelitian kami sama dengan yang direkomendasikan
WHO dengan nilai ambang 3000 sel/mm?, dengan
sensitifitas 86% dan spesifisitas 55%, PPV 50%
dan NPV 88%, tetapi penelitian kami mempunyai
nilai sensitifitas yang lebih tinggi dan spesifitas yang
lebih rendah dari kriteria WHO. Adanya perbedaan
hasil antara penelitian kami dan penelitian di Afrika
serta rekomendasi WHO yang datanya diambil dari
Amerika karena sampel berasal dari latar belakang
negara yang berbeda kondisinya. Untuk penelitian
dengan sampel yang diambil dari anak-anak di Afrika
yang mempunyai latar belakang beban penyakit infeksi
yang lebih berat dan harga normal T sel sebelumnya
yang berbeda dengan populasi di Indonesia maupun
di Amerika. Masing- masing kondisi latar belakang
dari setiap negara akan memengaruhi respons imun
selular yang berbeda.

Kesimpulan

Anak gizi buruk dengan infeksi HIV mempunyai
jumlah limfosit total yang lebih rendah dibandingkan
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gizi buruk tanpa infeksi HIV, terutama pada kelompok
umur 12-23 bulan. Jumlah limfosit total dapat
dijadikan skrining awal pada anak dengan tampilan
klinis gizi buruk yang dicurigai menderita infeksi
HIV, terutama pada sarana kesehatan terbatas sebelum
dilakukan pemeriksaan serologi
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