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Latar belakang. Demam tanpa penyebab yang jelas cukup sering kita jumpai dalam praktek sehari-hari.
Penentuan penyebab pasti dengan biakan memerlukan waktu yang lama. Di lain pihak kita harus menentukan
sesegera mungkin apakah demam ini disebabkan oleh infeksi bakteri atau tidak sehingga dapat segera
mengambil keputusan pemberian antibiotik

Tujuan. Mencari pemeriksaan sederhana dan cepat untuk dapat dipakai sebagai pegangan menentukan
infeksi bakteri.

Metode. Penelitian uji diagnostik dilakukan di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Cipto Mangunkusumo
Jakarta dengan mengambil data secara retrospektif dari catatan medis tahun 2006 sampai dengan tahun 2008
(bulan Oktober). Data ditabulasi dicari nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga negatif,
rasio kemungkinan positif, rasio kemungkinan negatif dari CRP(C reactive protein), ANC (absolute neutrophil
count = nilai neutrofil total), dan suhu, baik variabel tunggal maupun kombinasi dengan menggunakan
baku emas biakan darah.

Hasil. Jumlah kasus demam yang tidak diketahui penyebabnya didapatkan 138 dengan 39 (28,3 %) kasus
yang memiliki data lengkap. Biakan positif didapatkan pada 26 kasus (prevalensi 66,6%). Umur rata-
rata subjek 3,5 tahun (umur termuda 2 bulan dan tertua 13 tahun), dan rerata suhu 38,8°C. Sensitivitas
pemeriksaan CRP, leukosit, ANC dan suhu didapatkan antara 42% sampai 65%. Spesifisitas didapatkan
antara 46% sampai dengan 54%. Sensitivitas pemeriksaan kombinasi 15,4%. Spesifisitas pemeriksaan
kombinasi antara 70% sampai 85%.

Kesimpulan. Nilai CRP, leukosit, ANC dan suhu tidak bisa dipakai sebagai prediktor infeksi bakteri pada
anak dengan demam yang tidak diketahui penyebabnya. SariPediatri 2012;13(6):412-9.

Kata kunci: CRP, ANC, leukosit, suhu, demam tidak diketahui penyebabnya

emam tanpa penyebab yang jelas masih
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yang berkepanjangan memang tidak selalu mudah
kita tegakkan. Bahkan dalam praktek sehari-hari kita
terlalu sering memberikan antibiotik untuk pasien
tersebut walaupun kita belum pasti tahu penyebabnya.
Dari penelitian-penelitian ditemukan paling banyak
penyebab demam yang tidak diketahui adalah infeksi
bakteri.'

Dengan hanya melihat gejala klinis saja sulit
untuk menentukan fokus infeksi pada kasus tersebut,
sehingga sering kita sebagai praktisi mengambil jalan
pintas memberikan antibiotik awal untuk tujuan yang
tidak tepat. Penelusuran penyebab memang sangat
penting untuk segera dilakukan. Akan tetapi keadaan di
lapangan tidak selalu mudah oleh karena keterbatasan
sarana, maupun kemampuan kita dalam menegakkan
diagnosis yang tepat. Untuk kasus demam dengan
gejala toksik sering kita memasukkan pasien ke rumah
sakit dan langsung memberikan antibiotik secara
empiris, akan tetapi dalam situasi rawat jalanpun sering
terjadi pemberian antibiotik padahal kita belum yakin
penyebab demamnya oleh karena infeksi bakeeri.

Idealnya dalam menentukan tata laksana penyebab
demam tersebut memang harus dicari, namun karena
kesulitan tadi kita tidak bisa menentukan dengan cepat.
Fokus masalah kita sebenarnya adalah bisa memilah
apakah penyebab demam tersebut oleh karena infeksi
bakteri atau bukan. Pemilahan secara klinis memang
sering tidak selalu bisa menentukan penyebab dengan
cepat, pemeriksaan biakan memerlukan waktu yang
cukup lama sebelum kita menentukan sikap untuk
memberikan antibiotik atau tidak.

Beberapa pemeriksaan penunjang sederhana da-
pat digunakan sebagai penyaring apakah demam itu
disebabkan oleh bakteri atau bukan. Beberapa peme-
riksaan penunjang yang bisa diperoleh dengan waktu
relatif cepat antara lain CRP (C'reactive protein), ANC
(absolute neutrophil count), total leukosit, procalcito-
nin. Beberapa penelitian sebelumnya telah dilakukan
untuk mencoba mencari marker yang dapat menilai
apakah demam tersebut disebabkan oleh bakteri
atau non bakteri. Salah satu marker tersebut adalah
procalcitonin, namun pemeriksaannya memerlukan
biaya relatif tinggi sehingga mungkin tidak di semua
tempat dapat dilakukan. Pemeriksaan sederhana yang
relatif tersedia di setiap tempat pelayanan kesehatan
adalah pemeriksaan darah perifer lengkap , hitung
jenis dan CRP.

C Reactive Protein merupakan protein fase akut

yang dibentuk di hati (oleh sel hepatosit) akibat
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adanya proses peradangan atau infeksi.” Setelah terjadi
peradangan, pembentukan CRP akan meningkat
dalam 4 sampai 6 jam, jumlahnya bahkan berlipat dua
dalam 8 jam setelah peradangan. Konsentrasi puncak
akan tercapai dalam 36 jam sampai 50 jam setelah
inflamasi. Kadar CRP akan terus meningkat seiring
dengan proses inflamasi yang akan mengakibatkan
kerusakan jaringan. Apabila terjadi penyembuhan akan
terjadi penurunan kadar CRP secara cepat oleh karena
CRP memiliki masa paruh 4 sampai 7 jam. #* Kinetik
metabolism CRP sejalan dengan derajat peradangan
dan derajat penyembuhan yang terjadi. Oleh karena
itu CRP sangat baik untuk menilai aktivitas penyakit
dalam keadaan akut. Pemeriksaan ini relatif tidak mahal
dan dapat diperoleh hasilnya dalam waktu cepat serta
tidak memerlukan volume darah yang banyak.**

Trauma atau infeksi pada jaringan mengakibatkan
terjadi serangkaian reaksi dengan tujuan untuk
mencegah kerusakan jaringan lebih lanjut dan
mengaktifkan proses perbaikan. Rangkaian proses
tersebut disebut proses inflamasi dan reaksi yang
mengawali adalah suatu respon fase akut (acuze phase
response).>*

Sel yang mengawali proses inflamasi pada umumnya
adalah sel makrofag dan sel monosit. Sel tersebut
melepaskan sitokin seperti IL1 dan TNF yang akan
mengontrol migrasi leukosit masuk ke dalam jaringan
dan menimbulkan proses inflamasi, sehingga terjadi
demam dan leukositosis. Inflamasi tersebut juga akan
mempengaruhi aktivitas hati.>” Sitokin pro inflamasi
seperti IL1 dan TNF merangsang sel hepatosit untuk
meningkatkan produksi protein fase akut seperti
CRP dan serum protein amiloid A. Protein tersebut
merefleksikan proses inflamasi sehingga terjadi
peningkatan sampai 1000 kali dari kadar normal.>?

Neutrofil adalah sel granulosit yang efektif dalam
mempertahankan tubuh terutama terhadap infeksi
bakteri.®” Nilai total neutrofil selanjutnya disebut
ANC adalah jumlah neutrofil imatur dan neutrofil
matur yang beredar di dalam darah tepi. Jumlah ANC
umumnya meningkat bila terdapat infeksi bakteri.
78 Nilai ANC dapat dihitung dari hasil hitung jenis
dengan menjumlahkan prosentase dari segmen dan
batang kemudian dikalikan dengan jumlah total
leukosit.

Penelitian kami bertujuan untuk melihat nilai CRB,
jumlah leukosit dan nilai total neutrofil, dan suhu
badan sebagai uji diagnostik untuk mendeteksi jumlah
anak dengan demam dengan penyebab tidak jelas.
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Dalam penelitian ini akan dianalisis nilai sensitivitas,
spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga negatif, rasio
kemungkinan positif dan rasio kemungkinan negatif
dari masing-masing pemeriksaan CREP, leukosit, nilai
total neutrofil dan suhu badan dengan hasil biakan
sebagai baku emas.

Metode

Uji diagnostik yang dilakukan di Rumah Sakit Umum
Pusat Nasional Cipto Mangunkusumo Jakarta dengan

mengambil data secara retrospektif dari catatan medis
pasien anak yang dirawat di Bangsal Infeksi Anak.
Data diambil dengan melihat register rawat inap
pasien anak yang dirawat oleh karena demam dengan
penyebab yang tidak diketahui. Dari data register yang
diperoleh dilakukan penelusuran status pada rekam
medik. Dilakukan pencatatan data status rekam medik
yang diperlukan meliputi data dasar penderita dan
data laboratorium (CRP, leukosit dan hitung jenis,
serta hasil biakan).

Data yang didapat ditabulasi, data laboratorium
(CRP, leukosit, dan nilai total neutrofil) dan suhu dicari

Pasien yg dirawat di bangsal anak dengan demam yang
tidak jelas penyebabnya
(VS = fever without source)

Register ruang anak

l l

Th 2006
(51 kasus)

| |

Status yg ditemukan
(32 rekam medik)

i i

Data lengkap 11

T~

Th 2007
(51 kasus)

Status yg ditemukan
(41 rekam medik)

Data lengkap 16

|

Th 2008 (s/d oktober)
(36 kasus)

l

Status yg ditemukan
(25 rekam medik)

'

Data lengkap 12

/

Total subjek

39

Gambar 1. Alur pengumpulan subjek penelitian
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nilai titik potongnya (cuz offj. Dengan menggunakan
standar emas biakan dicari nilai sensitivitas, spesifisitas,
nilai duga positif, nilai duga negatif, rasio kemungkinan
positif dan rasio kemungkinan negatif baik secara
sendiri maupun kombinasi diantara pemeriksaan
tersebut. Data diolah dengan menggunakan SPSS
13.0. Untuk mencari nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai
duga positif, nilai duga negatif, rasio kemungkinan
positif dan rasio kemungkinan negatif serta untuk
menentukan interval kepercayaan digunakan Vassar
Stats dan Catmaker

Hasil

Menurut penelusuran register selama tiga tahun (tahun
2006 sampai dengan Oktober 2008) didapatkan 138
kasus anak yang dirawat di Bangsal Anak dengan demam

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

leukosit dan ANC dicari nilai titik potongnya (cuz off)
dengan menggunakan kurve ROC (seperti tampak
dalam gambar 2, 3, 4, dan 5).

Berdasarkan masing-masing nilai titik potong
yang didapat dibuat tabel 2 x 2 selanjutnya dicari
nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif,
nilai duga negatif, rasio kemungkinan positif, dan
rasio kemungkinan negatif dengan masing-masing
interval kepercayaannya dengan bantuan Vassar
Stats dan Catmaker. Masing-masing nilai cuz off
CRP, leukosit, ANC dan suhu dicari sensitivitas,
spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga negatif,
rasio kemungkinan positif dan rasio kemungkinan
negatif dari CRP, suhu, leukosit dan ANC secara
tersendiri, dan disimpulkan seperti tertera pada
Tabel 3.

Peneliti juga melakukan penghitungan terhadap
nilai ini secara kombinasi antara CRP dan suhu,

.. Biakan positif Biakan negatif IK 95%
Karakeeristik (o = 26 (=13 (biakan positif)

Umur (median/min-maks) 2 th (3 bl-12 th) 2,5 th(2 bl-13 th) 2,0-4,9
Jenis kelamin

Laki (n/%) 11 (28,2) 8 (20,5)

Perempuan (n/%) 15 (38,5) 5(12,8)
Lama demam hari (median/min-maks) 14 (5-60) 14 (3-60) 11,9 -21,2
Suhu ©C(rerata/SD) 38,8(0,7) 38,4 (0,6) 38,5 -39,0
CRP mg/L (median/min-maks) 48 (0-112) 24 (0-96) 33,39 — 65,64
Leukosit L/pL (median/min-maks) 8700 (2800-28400) 1140 (1200-27800) 8269 — 13754
ANC L/pL (median/min-maks) 4846(160-17160) 5994 (480-13000) 4284 -7959

yang tidak diketahui penyebabnya. Di antara 138 kasus
ditemukan 98 rekam medik dan 39 memiliki data yang
lengkap sesuai dengan tujuan penelitian. Penelusuran
rekam medik tertera pada diagram Gambar 1.
Diantara 39 subjek tersebut dilakukan tabulasi
data yaitu umur, jenis kelamin, lama demam sebelum
masuk rumah sakit, suhu saat masuk rumah sakit dan
data laboratorium saat masuk rumah sakit seperti
nilai CRP, leukosit, hitung jenis juga hasil biakan
serta diagnosis saat pulang. Data tersebut sebaran
distribusinya (normalisasi) kemudian dicari nilai rerata,
median, simpang baku, nilai minimum maksimum
serta interval kepercayaan. Data ditampilkan dalam
tabel data dasar seperti tertera pada Tabel 1 dan 2.
Data CRP, suhu badan saat masuk rumah sakit,

Sari Pediatri, Vol. 13, No. 6, April 2012

Tabel 2. Diagnosis skor pulang dari rumah sakit

Diagnosis n (%)
Bakterimia 5 (6,4)
ISK 10 (12,7)
Sepsis 6 (7,6)
Pneumonia 1(1,3)
HIV 2(2,6)
Ensefalitis 1(1,3)
PNA 2(2,6)
Tifoid 1(1,3)
FUO 10 (12,7)

CRP = C Reactive Protein, ANC = Absolute Neutrophil Count (Nilai Total
Neutrofil), ISK =Infeksi Saluran Kemih, HIV =Human Immunodeficiency
Virus, PNA =Pielonefritis Acute, FUO = Fever of Unknown Origin, IK 95%

= Interval Kepercayaan 95%
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Gambar 4. Kurva ROC dari Leukosit Gambar 5. Kurva ROC dari ANC

Tabel 3. Nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga negatif, dan rasio kemungkinan pemeriksaan
CRP, suhu, leukosit dan ANC pada nilai cut off masing-masing

Pemeriksaan Sens Spes ND +) ND - RK + RK -
(IK 95%) (IK 95%) (IK 95%) (IK 95%) (IK 95%) (IK 95%)
CRP 61,5 53,8 72 41,1 1,3 0,7
(0,40 -0.79)  (0,26-0,80)  (0,50-0,88)  (0,19-0,67)  (0,69-2,58)  (0,39-1,32)
Suhu 65,4 53,8 73,9 43,7 1,4 0,6
(0,44-0,82)  (0,26-0,80)  (0,51-0,89)  (0,21-0,70)  (0,74-2,71)  (0,33-1,24)
Leukosit 423 46,2 61,1 28,6 0,7 1,2
(0,24-0,63)  (0,20-0,74)  (0,36-0,82)  (0,12-0,52)  (0,40-1,54)  (0,75-2,07)
ANC 57,7 46,1 68,2 35,5 1,1 0,9
(0,37-0,0,76)  (0,20-0,74)  (0,45-0,85)  (0,15-0,61)  (0,58-1,95)  (0,49-1,71)

Sens =sensitivitas, Spes=spesifisitas, ND+ = nilai duga +, ND-

count (hitung neutrofil total)

antara CRP, suhu dan leukosit dan antara CRP,

suhu, leukosit, dan ANC secara bersamaan dengan

menggunakan biakan sebagai baku emas tertera pada

Tabel 4.
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= nilai duga -, RK+ =rasio kemungkinan +, RK-
=rasio kemungkinan -, IK 95%= interval kepercayaan 95%, CRP= C reaktif protein, ANC = absolute neutrofil

Pembahasan

Sari Pediatri, Vol. 13, No. 6, April 2012

Penelusuran register rawat inap di Bagian Infeksi Anak
didapatkan data anak yang dirawat dengan demam
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Tabel 4. Nilai sensitivitas, spesifisitas, nilai duga positif, nilai duga negatif, dan rasio kemungkinan pemeriksaan

kombinasi pada nilai cu# off masing-masing

Pemeriksaan kombinasi Sens Spes ND + ND - RE + RK -
(IK95%) (IK95%) (IK95%) (IK95%) (IK95%) (IK95%)
CRP dan leukosit 15,4 69,2 50 29 0,5 1,2
(0,05-0,36) (0,39-0,90) (0,17-0,82) (0,15-0,48) (0,15-1,69)  (0,97-1,54)
CREP, leukosit, dan ANC 15,4 69,2 50 29,0 0,5 1,2

(0,05-0,36) (0,39-0,90) (0,17 -0,83) (0,15-0,48) (0,15-1,69) (0,97-1,54)

CREP, leukosit, ANC, dan suhu 15,4 84,6

(0,05-0,36)  (0,54-0,97) (0,24-0,94) (0,19-0,52)

66,7 33,3 1 1
(0,21-4,77)  (0,83-1,21)

Sens= sensitivitas, Spes= spesifisitas,ND+ = nilai duga +, ND-= nilai duga -, RK+= rasio kemungkinan +, RK-=
rasio kemungkinan -, IK 95%= interval kepercayaan 95%, CRP= C reaktif protein, ANC= absolute neutrofil

count (hitung neutrofil total)

penyebab yang tidak diketahui selama 3 tahun (tahun
2006, 2007 dan 2008 sampai bulan Oktober). Dari
data tersebut tampak kelengkapan data dari tahun
ketahun sudah semakin baik yaitu (21,6%). Penelitian
kami dapat dipakai sebagai penelitian awal untuk
kemudian dibuat penelitian dengan tujuan dan langkah
yang sama dengan jumlah subjek yang memadai.

Biakan positif 26 kasus dengan prevalensi 66,6%.
Secara umum rata-rata umur subjek 3,5 tahun (CI
95% : 2,3—4,6), umur terkecil 2 bulan dan umur
tertua 13 tahun. Titik tengah umur pada biakan
positif didapatkan 2 tahun dengan rentang umur
antara 3 bulan sampai 12 tahun. Pada biakan positif
didapatkan lama demam sekitar 14 hari dengan
rentang waktu antara 5 hari sampai 2 bulan. Rerata
suhu didapatkan 38,8°C, nilai tengah CRP, leukosit,
dan ANC berturut-turut 48 mg/L, 8700/pL dan 4846
/pL. Subjek memiliki sebaran data dengan distribusi
yang tidak normal (uji Saphiro Wilk) kecuali sebaran
data suhu. Hal tersebut kemungkinan disebabkan oleh
jumlah subjek terlalu sedikit.

Diagnosis pulang dari biakan positif terbanyak
adalah ISK (infeksi saluran kemih) 10(12,7%), sepsis
6(7,6%), dan bakteremia 5(6,4%). Sensitivitas dari
hasil pemeriksaan CRP, leukosit, ANC, dan suhu
berkisar antara 42% sampai dengan 65%. Begitu
juga spesifisitas dari ke empat pemeriksaan tersebut
secara tersendiri tidak menunjukkan hasil yang
tinggi, berkisar antara 46% sampai 54%. Hal tersebut
menunjukkan pemeriksaan ini belum dapat dipakai
sebagai alat untuk skrining maupun diagnosis terhadap
pasien anak dengan demam yang tidak diketahui
penyebabnya. Bila ditelaah nilai duga negatif berkisar
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antara 27% sampai dengan 44%. Hasil tersebut
juga belum memberikan hasil yang baik sebagai alat
diagnosis untuk menyingkirkan bahwa anak tersebut
tidak ada infeksi bakterial.

Hasil pemeriksaan CRP yang didapat dari rekam
medik pada penelitian ini adalah hasil pemeriksaan
pertama kali saat pasien masuk rumah sakit. Data
pemeriksaan serial sulit didapatkan dalam catatan
medik. Hal tersebut dapat berpengaruh terhadap
hasil karena nilai CRP tersebut memiliki pola tertentu
setelah onset infeksi akut. Pada umumnya CRP akan
meningkat setelah 12 sampai 24 jam dan memiliki
masa paruh 4 sampai 7 jam.>’ Hasil CRP yang
didapatkan dari penelitian Caldas dkk? nilai sensitivitas
dan spesifisitas meningkat dengan pengambilan serial
terutama pada pengambilan pada 24 jam dari onset
penyakit. Szar'® mendapatkan nilai diagnostik yang
lebih baik bila dilakukan pada jam ke 24.

Povoa dkk'' menemukan nilai sensitivitas dan
spesifisitas CRP pada pasien kritis (n= 112) 93,4 %
dan 86,1 %. Juga apabila CRP dikombinasikan dengan
suhu akan meningkatkan spesifisitas diagnosis."'
Pemeriksaan secara kombinasi memberikan nilai
sensitivitas yang sangat rendah 15,4%. Hal tersebut
dapat dipahami bahwa dengan menggabungkan
hasil pemeriksaan tentunya akan meningkatkan
spesifisitasnya schingga tujuan sebagai skreening akan
menurun. Hasil spesifisitas secara kombinasi berkisar
antara 70% sampai 85%.

Penggabungan ke empat hasil pemeriksaan
tersebut hanya menunjukkan nilai yang tinggi
terhadap spesifisitas saja. Rasio kemungkinan positif
gabungan ke empat pemeriksaan ini sama dengan rasio
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kemungkinan negatif yaitu 1. Hal tersebut berarti
pemeriksaan ini jauh dari harapan nilai yang baik
apabila rasio kemungkinan positif jauh lebih besar dari
1 dan rasio kemungkinan negatif yang baik hendaknya
mendekati nilai nol.

Patut disadari bahwa peningkatan leukosit
(leukositosis) tidak selalu disebabkan oleh karena
adanya infeksi bakteri. Leukositosis secara primer
bisa disebabkan oleh gangguan pada bone marrow
seperti leukemia atau limfoma, secara sekunder baru
disebabkan oleh kondisi abnormal sumsum tulang
seperti adanya infeksi bakteri yang sering disebut
dengan istilah reaktif leukositosis. Peningkatan leukosit
mungkin disebabkan oleh peningkatan neutrofil atau
oleh peningkatan eosinofil.!” Beberapa penyebab
leukositosis adalah neutrofilia (infeksi akut, inflamasi
dan nekrosis jaringan), monositosis (infeksi kronik,
gangguan inflamasi), eosinofilia (alergi, parasit),
basofilia (cacar air), limfositosis (infeksi akut oleh
mononukleosis, infeksi kronik misalnya tuberkulosis). "
Isaacman dkk'? mendapatkan nilai cut off ANC
10.600/pL dan menemukan ANC sebagai prediktor
yang baik untuk infeksi bakteri yang tersembunyi pada
pasien anak (OBI = occult bacterial infection). Dengan
penambahan pemeriksaan CRP tidak memberikan
nilai diagnosis yang meningkat.

Al Gwaiz dkk" juga mendapatkan nilai ANC
yang lebih baik bila dibandingkan dengan nilai batang
pada hitung jenis dimana dapat lebih sensitif dalam
memprediksi adanya infeksi bakteri. Akan tetapi dia
menemukan nilai batang (band) lebih sensitif pada
bayi.

Kesimpulan

Disimpulkan bahwa nilai CRP, leukosit, ANC dan
suhu tidak dapat memberikan prediksi yang baik
sebagai prediktor adanya infeksi bakteri pada pasien
demam yang tidak jelas penyebabnya. Beberapa
kemungkinan sebagai penyebab hasil ini adalah
jumlah sampel yang terlalu kecil, kriteria eksklusi yang
diterapkan belum bisa menyisihkan penyebab lain dari
peningkatan CRP seperi adanya sebab inflamasi lain
di luar infeksi bakteri. Demikian juga terhadap lama
demam sampel rata-rata 14 hari akan mempengaruhi
pola CRP schingga akan mempengaruhi hasil. Semua
hal tersebut diatas sekaligus merupakan kelemahan
dalam penelitian ini. Untuk lebih mendapatkan
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hasil yang mewakili hendaknya dilakukan penelitian
ulang dengan jumlah sampel yang lebih banyak
sesuai dengan prevalensi kasus. Kriteria eksklusi
sampel dipertimbangkan terhadap adanya penyebab
inflamasi lain dan keganasan. Hendaknya dilakukan
pemeriksaan serial terhadap kadar CRP sesuai dengan
masa paruhnya.
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