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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN RATIONAL EMPIRICAL ANTIBIOTIC
USE AND CLINICAL OUTCOMES IN INPATIENT TYPHOID FEVER
PATIENTS AT RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK IN 2024

By

ADLIA FAISA PRISCILLA

Background: Typhoid fever remains an endemic disease in Indonesia. Rational
empirical antibiotic therapy administered within the first 48—72 hours is used to
improve clinical outcomes and shorten the length of hospital stay in patients.
However, irrational antibiotic use still frequently occurs.

Methods: This analytical observational study with a cross-sectional approach used
93 secondary medical record data of adult typhoid fever patients at RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek in 2024. The rationality of antibiotic use was evaluated using the
Gyssens method. Clinical outcomes included recovery as indicated by improvement
in clinical symptoms, such as decreased body temperature and improvement in
gastrointestinal symptoms, thereby shortening the length of hospital stay. Data were
analyzed using the Chi-square test and Fisher’s Exact Test.

Results: The statistical results showed that there was no significant association
between rational empirical antibiotic therapy and clinical outcomes among
hospitalized patients, as well as the length of hospital stay in typhoid fever patients
(p-value > 0.05). This may be influenced by various factors that can affect clinical
outcomes and the length of hospital stay.

Conclusions: There was no significant association between rational empirical
antibiotic therapy and clinical outcomes and the length of hospital stay among
hospitalized typhoid fever patients at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek in 2024.

Keywords: typhoid fever, empirical antibiotic use, Gyssens method, clinical
outcomes



ABSTRAK

HUBUNGAN PENGGUNAAN ANTIBIOTIK EMPIRIS RASIONAL
DENGAN CLINICAL OUTCOMES PADA PASIEN RAWAT INAP
DEMAM TIFOID DI RSUD DR. H. ABDUL MOELOEK TAHUN 2024

Oleh

ADLIA FAISA PRISCILLA

Latar Belakang: Demam tifoid masih menjadi penyakit endemis di Indonesia.
Terapi antibiotik empiris rasional yang diberikan dalam 48-72 jam pertama
digunakan dalam memperbaiki luaran klinis sehingga dapat mempersingkat durasi
rawat inap pada pasien. Namun, pemberian antibiotik tidak rasional masih sering
terjadi.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional ini
menggunakan 93 data sekunder rekam medis pasien demam tifoid dewasa di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024. Evaluasi rasionalitas antibiotik menggunakan
metode Gyssens. Luaran klinis meliputi kesembuhan dilihat dari perbaikan gejala
Klinis, seperti penurunan suhu tubuh dan perbaikan gejala gastrointestinal sehingga
mempersingkat durasi rawat inap. Analisis menggunakan uji Chi-square dan
Fisher’s Exact Test.

Hasil: Hasil statistik penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara pemberian antibiotik empiris rasional dengan luaran klinis
pasien rawat inap dan durasi rawat inap pasien demam tifoid (p value > 0,05). Hal
ini dapat disebabkan oleh berbagai faktor yang dapat memengaruhi luaran klinis
serta durasi rawat inap pasien.

Kesimpulan: Tidak terdapat adanya hubungan yang signifikan antara pemberian
antibiotik empiris rasional dengan luaran Kklinis dan durasi rawat inap pada pasien
rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Tahun 2024.

Kata Kunci: demam tifoid, antibiotik empiris, metode Gyssens, luaran Klinis
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Demam tifoid atau merupakan infeksi akut pada sistem pencernaan yang
disebabkan oleh bakteri Salmonella enterica serovar typhi (S.typhi) yang
dapat ditularkan melalui feses, urin, atau sekret penderita dan dapat juga
ditularkan melalui makanan atau minuman yang terkontaminasi (Verliani,
2022; Levani & Prastya, 2020). World Health Organization (WHO)
memperkirakan terdapat sekitar 11-20 juta kasus demam tifoid setiap
tahunnya di seluruh dunia dengan angka kematian mencapai 128.000-
161.000 jiwa. Penyakit ini banyak dijumpai di kawasan Afrika, Asia
Selatan, serta Asia Tenggara, dan diperkirakan 70% kematian akibat tifoid
terjadi di Asia. Di Indonesia sendiri, demam tifoid termasuk salah satu
penyakit endemis dengan prevalensi kasus sekitar 55.098 jiwa dan angka
kematian 2,06% dari total penderita. Kasus demam tifoid juga
menyumbang sekitar 1,6% dari populasi dan menempati urutan ke-10 dari
daftar 15 penyebab kematian utama di semua kelompok usia (Husna,
2023).

Berdasarkan data Sistem Kewaspadaan Dini dan Respon (SKDR) tahun
2019, provinsi Lampung tercatat sebagai daerah dengan kasus suspek
demam tifoid tertinggi, yakni 244.071 kasus. Kota Bandar Lampung
menempati posisi tertinggi dengan 11.387 kasus yang tersebar di seluruh
kecamatan, meningkat signifikan dibanding tahun 2015 yang hanya 165
kasus. Kondisi ini menunjukkan bahwa demam tifoid masih menjadi
masalah kesehatan serius yang memerlukan perhatian khusus dari berbagai
pihak (Husna, 2023; Putri, 2022; Tobing, 2022).



Demam tifoid memiliki case fatality rate sebesar 10-30%, tetapi dapat
turun menjadi 1-4% jika mendapat terapi yang tepat (Hartanto, 2021).
Salah satu prinsip tata laksana demam tifoid adalah terapi antibiotik, baik
empiris maupun definitif. Pemberian antibiotik empiris pada 48-72 jam
pertama pengobatan bertujuan untuk mengeradikasi atau menghambat
pertumbuhan bakteri sebelum diperoleh hasil pemeriksaan mikrobiologi.
WHO merekomendasikan azitromisin, seftriakson, dan ciprofloxacin
sebagai terapi empiris demam tifoid (Kuehn et al., 2022; Putri &
Oktavilantika, 2023). Penggunaan antibiotik secara bijak adalah
penggunaan antibiotik secara rasional yang bertujuan untuk meningkatkan
luaran Klinis atau outcomes pasien secara terkoordinasi yang meliputi
penegakkan diagnosis, pemilihan jenis antibiotik, dosis, interval, rute, dan
durasi (Kemenkes R1, 2021). Oleh karena itu, pemberian antibiotik harus
dilakukan serasional mungkin sehingga dapat mengurangi morbiditas,
mortalitas, serta mengurangi kejadian resistensi bakteri (Yasir &
Merliyanti, 2023).

Penggunaan antibiotik secara berlebihan dan tidak tepat masih menjadi
masalah serius di seluruh dunia, dengan proporsi mencapai 20-50% dari
total pemakaian. Menurut Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) di Amerika Serikat, sekitar 50 juta dari 150 juta resep antibiotik
yang diberikan sebenarnya tidak diperlukan. Di negara-negara maju,
sekitar 13—-37% pasien rawat inap menerima terapi antibiotik, baik tunggal
maupun kombinasi. Sementara itu, di negara berkembang, angka
penggunaannya bahkan lebih tinggi, yaitu mencapai 30-80% (Hudi &
Ranti, 2020). Penggunaan antibiotik yang tidak rasional pada terapi demam
tifoid akan meningkatkan kejadian resistensi antibiotik terhadap bakteri
Salmonella typhi sehingga dapat menyebabkan perburukan kondisi klinis
pasien yang berkepanjangan, terjadinya splenomegali dan hepatomegali,
serta meningkatkan morbiditas dan mortalitas pasien (Lumbantobing &
Sinurat, 2017; Sanjaya et al., 2022).



Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Putri & Oktavilantika (2023),
diketahui bahwa 15,4% pasien rawat inap demam tifoid mendapatkan
terapi antibiotik yang tidak rasional, serta terdapat hubungan signifikan
antara lama rawat inap/length of stay (LOS) dengan rasionalitas
penggunaan antibiotik, yaitu pasien dengan LOS 1-3 hari sebagian besar
mendapat terapi rasional, sedangkan pasien dengan LOS lebih dari 7 hari
cenderung mendapat terapi yang tidak rasional. Selanjutnya, penelitian
yang dilakukan oleh Hidayah et al. (2020), menyatakan bahwa pasien
demam tifoid anak yang mendapat terapi seftriakson menunjukkan
efektivitas lebih tinggi dibandingkan sefotaksim, ditandai dengan
penurunan suhu tubuh lebih cepat, lama rawat inap lebih singkat, serta
biaya terapi yang lebih cost-effective. Temuan tersebut linier dengan
penelitian yang dilakukan oleh Kuehn et al. (2022) yang menunjukkan
bahwa ceftriaxone masih efektif dan aman digunakan, sedangkan cefixime
cenderung memiliki angka clinical failure dan kekambuhan yang lebih
tinggi dibanding fluorokuinolon sehingga menegaskan bahwa penggunaan
antibiotik yang tidak rasional dapat berdampak langsung pada clinical
outcomes pasien, sekaligus mempercepat munculnya resistensi

antimikroba.

Berdasarkan uraian di atas, dapat diketahui bahwa penggunaan antibiotik
rasional memegang peran penting dalam tata laksana demam tifoid karena
secara langsung memengaruhi luaran klinis pasien serta berkontribusi
dalam pencegahan resistensi antimikroba. Namun, hingga saat ini belum
terdapat penelitian yang secara khusus menilai hubungan penggunaan
antibiotik empiris rasional dengan clinical outcomes pasien demam tifoid,
khususnya pada populasi dewasa. Hal ini menjadi penting mengingat
prevalensi demam tifoid di Indonesia masih tinggi, dengan Provinsi
Lampung, terutama Kota Bandar Lampung, mencatat kasus terbanyak,
yaitu sebesar 11.837 kasus yang tersebar di seluruh kecamatan. Oleh karena
itu, peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai hubungan

penggunaan antibiotik empiris rasional dengan clinical outcomes pada
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pasien rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek. Pemilihan
lokasi ini berdasarkan status RSUD Dr. H. Abdul Moeloek sebagai rumah
sakit tipe A pendidikan sehingga rekam medis tersimpan dan dapat
digunakan dengan baik, serta tingginya prevalensi kasus demam tifoid yang
ditangani, yaitu sebesar 217 kasus di tahun 2024 berdasarkan hasil pre-

survei yang dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan antara penggunaan antibiotik empiris rasional
dengan clinical outcomes pada pasien rawat inap demam tifoid di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

1. Mengetahui hubungan penggunaan antibiotik empiris rasional
terhadap clinical outcomes pada pasien rawat inap demam tifoid di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

2. Mengetahui hubungan penggunaan antibiotik empiris rasional
terhadap length of stay (LOS) pada pasien rawat inap demam tifoid
di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

1.3.2 Tujuan Khusus

A. Untuk mengetahui karakteristik pasien rawat inap demam tifoid
di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

B. Untuk mengetahui profil penggunaan antibiotik pasien rawat inap
demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

C. Untuk mengetahui rasionalitas penggunaan antibiotik pada pasien
rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun
2024.
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1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

A. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan dan
pengalaman baru bagi peneliti khususnya mengenai penggunaan
antibiotik dan perbaikan klinis pada pasien demam tifoid.

B. Penelitian ini dapat menjadi sumber data bagi peneliti lain untuk
mengembangkan penelitian selanjutnya.

C. Penelitian ini dapat memperkaya literatur ilmiah di bidang
mikrobiologi dan penyakit dalam, khususnya mengenai efektivitas
penggunaan antibiotik rasional dalam penanganan kasus demam
tifoid.

1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi panduan dan memberikan
pengetahuan kepada instansi kesehatan mengenai penggunaan
antibiotik dan perbaikan klinis pada pasien rawat inap demam tifoid
sehingga dapat memperoleh penanganan/pengobatan yang cepat,

efektif, dan efisien pada pasien rawat inap demam tifoid.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Demam Tifoid
2.1.1 Definisi
Demam tifoid atau tifus merupakan masalah kesehatan umum pada
populasi umum yang disebabkan oleh bakteri Salmonella typhi atau
atau Salmonella paratyphi A, B dan C yang menyebabkan infeksi akut
pada usus halus. Demam tifoid dapat ditularkan secara fekal dan oral
yang masuk ke dalam tubuh manusia melalui makanan dan minuman
yang terkontaminasi oleh bakteri (Anggraini et al., 2022; Mustofa et
al., 2020). Penyakit ini dapat dikatakan sebagai penyakit demam akut
karena penderita demam tifoid akan mengalami demam pada sore atau
malam hari kemudian dilanjutkan dengan menggigil, sakit kepala,
anoreksia, mual, gangguan pencernaan, batuk kering, dan nyeri otot

(Singgalinging, 2025).

Demam tifoid merupakan penyakit sistemik berat yang disebabkan
oleh bakteri Salmonella typhi dan manusia merupakan satu-satunya
reservoir. Penularan demam tifoid dapat terjadi melalui makanan atau
air yang terkontaminasi oleh feses penderita, maupun melalui kontak
langsung antar individu. Masa inkubasi berlangsung sekitar 1-2
minggu sebelum muncul gejala berupa demam terus-menerus, sakit
kepala, malaise, batuk, ruam, serta pembesaran limpa. Pada orang
dewasa dapat terjadi konstipasi, meskipun diare juga dapat muncul
pada fase tertentu. Infeksi Salmonella typhi dapat menimbulkan
komplikasi serius seperti perforasi usus dan perdarahan, serta

penyebaran bakteri ke aliran darah dan organ-organ lain. Tanpa
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pengobatan yang adekuat, demam tifoid memiliki case-fatality rate
sekitar 10%. Terapi antibiotik secara signifikan telah menurunkan
angka kematian, tetapi resistensi antimikroba kini menjadi masalah
yang semakin meningkat sehingga didapatkan bahwa sekitar 3-5%
penderita dapat menjadi karier kronis yang dapat mempermudah
penyebaran infeksi (The European Centre for Disease Prevention and
Control, 2021).

Demam tifoid adalah penyakit menular yang masih menjadi masalah
kesehatan global, terutama di daerah dengan sanitasi, air bersih, dan
kebersihan yang buruk. Penyakit ini bersifat endemik di banyak
negara berkembang, salah satunya Indonesia. Penularan penyakit
dapat melalui konsumsi makanan atau air yang terkontaminasi serta
kontak dekat dengan penderita. Faktor risiko utama meliputi
pengelolaan makanan yang tidak higienis, praktik penjamah makanan
yang buruk, serta keterbatasan akses terhadap sarana air bersih dan
sanitasi yang layak (Lubis et al., 2024). Di Indonesia sendiri, kejadian
demam tifoid berhubungan dengan rumah tangga, seperti adanya
riwayat keluarga dengan demam tifoid dan kebiasaan-kebiasaan,
seperti tidak cuci tangan menggunakan sabun, penggunaan piring
bersama untuk makan, dan tidak tersedia tempat buang air besar di
dalam rumah (Anggraini et al., 2022; Hartanto, 2021).

Berdasarkan pendapat para ahli yang telah disebutkan di atas, dapat
disimpulkan bahwa demam tifoid merupakan penyakit infeksi akut
pada saluran pencernaan yang disebabkan oleh Salmonella typhi,
ditularkan terutama melalui jalur fekal-oral, dan masih menjadi
masalah kesehatan global maupun nasional. Penyakit ini ditandai
dengan gejala demam berkepanjangan disertai gangguan sistemik
lain, berpotensi menimbulkan komplikasi serius, serta dapat
menimbulkan karier kronis yang mempermudah penularan. Faktor

risiko utama berkaitan dengan sanitasi yang buruk, kebersihan
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makanan, serta perilaku hidup sehari-hari, sehingga upaya
pencegahan dan pengobatan yang tepat sangat diperlukan untuk

menurunkan angka kesakitan dan kematian akibat demam tifoid.

2.1.2 Epidemiologi

Berdasarkan laporan dari World Health Organization (WHO), pada
tahun 2020, terdapat 11-21 juta kasus demam tifoid dan terdapat
sekitar128.000-161.000 kasus kematian per tahunnya. Prevalensi
kasus demam tifoid tanpa pengobatan adalah 10-30%, tetapi dengan
pengobatan yang tepat dapat menurun menjadi 1-4% (Anggraini etal.,
2022). Demam tifoid terjadi di seluruh dunia, khususnya pada negara
yang tingkat kebersihannya sangat rendah. Mayoritas kasus terjadi di
sub-sahara Afrika dan Asia Tenggara dan merupakan penyakit
endemis di Afrika, Asia, Karibia, Oseania, dan Amerika, tetapi 80%
kasus terjadi di India, Bangladesh, Cina, Indonesia, Laos, Nepal,
Pakistan, atau Vietnam (Lumbantobing & Sinurat, 2017).

Di Indonesia, prevalensi kasus demam tifoid adalah 1,6% dari
populasi dan termasuk dalam 15 penyebab kematian utama di semua
kelompok usia. Penanganan jumlah kasus demam tifoid mencapai
760/100.000 penduduk per tahun atau sekitar 600.000 kasus dan 1,5
juta kasus per tahun di seluruh provinsi, dengan Aceh, Banten, dan
Jawa Barat menempati provinsi yang memiliki kasus demam tifoid
tertinggi di Indonesia (Anggraini et al., 2022; Tobing, 2022).
Berdasarkan data Profil Kesehatan Indonesia tahun 2018, didapatkan
angka kejadian demam tifoid mencapai 500 per 100.000 orang
penduduk dengan angka kematian yang mencapai 0,6-5%. Prevalensi
kasus demam tifoid bervariasi berdasarkan kategori usia, didapatkan
urutan pertama diduduki oleh populasi usia 5-14 tahun, diikuti oleh
usia 1-4 tahun, diikuti oleh usia 15-24 tahun, dan urutan terakhir

diduduki oleh usia <1 tahun (Singgalinging, 2025).
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Demam tifoid masih menjadi masalah kesehatan di Provinsi
Lampung. Prevalensi demam tifoid di provinsi ini tercatat sebesar
1,6% dengan distribusi kasus di seluruh kabupaten/kota, berkisar
antara 0,2%-3,5%. Data Sistem Kewaspadaan Dini dan Respon
(SKDR) tahun 2019 melaporkan bahwa Lampung menempati posisi
tertinggi jumlah kasus suspek demam tifoid di Indonesia, yakni
sebanyak 244.071 kasus. Kota Bandar Lampung menjadi daerah
dengan kasus tertinggi, mencapai 11.387 kasus pada tahun 2019 dan
mengalami peningkatan signifikan dibandingkan tahun 2015 yang
hanya berjumlah 165 kasus. Selain itu, data Puskesmas Rawat Inap
Kemiling juga memperlihatkan tren peningkatan kasus, yaitu 285
pasien pada tahun 2020, 378 pasien pada tahun 2021, dan 388 pasien
hanya dalam periode Januari—Agustus 2022 (Putri, 2022).

2.1.3 Etiologi

Demam tifoid disebabkan oleh Salmonella enterica serovar Typhi (S.
typhi) atau Salmonella enterica serovar Paratyphi A, B, dan C. S. typhi
merupakan bakteri berbentuk batang, berukuran 0,7-1,5um dan 2,0-
Sum Gram negatif, bersifat aerob, tidak membentuk spora, dan
menjadi penyebab utama infeksi tifoid. Bakteri ini memiliki beberapa
antigen penting, yaitu antigen O (lipopolisakarida dinding sel),
antigen H (protein flagel), antigen kapsular (polisakarida pelindung),
serta protein membran luar (OMP) yang berperan dalam respons imun
dan efektivitas vaksin. Selain itu, S. typhi juga dapat melepaskan
endotoksin yang memicu timbulnya antibodi aglutinasi (Sabilla &
Rahma, 2024; Tobing, 2022).

Bakteri ini berperan memicu proses inflamasi lokal pada area tempat
perkembangbiakannya dengan merangsang sintesis serta pelepasan
zat pirogen dan aktivasi leukosit di jaringan yang terinfeksi.

Mekanisme ini menimbulkan respons demam, sedangkan peningkatan
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jumlah bakteri dalam aliran darah (bakteremia) akan memperberat
infeksi dan berkontribusi pada kenaikan suhu tubuh yang lebih tinggi
(Fahima, 2023).

Penularan demam tifoid dapat terjadi antarorang secara fecal-oral
yang sangat dipengaruhi oleh faktor kebersihan dan sanitasi (Sukanto
& Sari, 2025). Penularan dapat terjadi secara langsung maupun tidak
langsung dan menyerang lambung dan usus. Penularan secara tidak
langsung dapat terjadi melalui makanan dan minuman binatang
perantara (yang berfungsi sebagai vektor dan reservoir), perilaku self-
hygiene yang tidak baik, serta pengelolaan makanan yang tidak bersih

(Singgalinging, 2025).

2.1.4 Patofisiologi

Demam tifoid dapat terjadi karena adanya infeksi oleh Salmonella sp.
yang didahului oleh konsumsi makanan atau minuman yang
terkontaminasi. Kadar bakteri yang dapat menginfeksi biasanya
sekitar 200-10° colony forming units (CFU). Ketika bakteri tertelan
dan masuk ke saluran pencernaan, sebagian akan dimusnahkan di
lambung dan sebagian yang lolos akan masuk ke dalam usus halus.
Pada kondisi imunitas (IgA) mukosa usus yang kurang optimal,
bakteri mampu menembus lapisan mukus dan mencapai sel M pada
Peyer’s patch. Setelah melewati epitel, Salmonella difagositosis oleh
makrofag dan apabila bakteri dapat menghambat fagositosis, maka
tetap dapat bertahan hidup (Hartanto, 2021).

Bakteri yang berada dalam makrofag kemudian menyebar ke kelenjar
getah bening mesenterika, masuk ke sirkulasi melalui duktus
torasikus, dan menyebabkan bakteremia tahap pertama yang
umumnya masih asimtomatik. Selanjutnya, bakteri akan menyebar ke
organ retikuloendotelial seperti hati dan limpa, berproliferasi, lalu

masuk kembali ke sirkulasi darah sehingga menyebabkan bakteremia
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tahap dua yang biasanya disertai gejala klinis sistemik. Bakteri juga
dapat mengolonisasi kandung empedu, dikeluarkan bersama cairan
empedu ke lumen usus, sebagian dieliminasi melalui feses, dan

sebagian lain kembali masuk ke aliran darah (Hartanto, 2021).

Kolonisasi bakteri ini memicu rekrutmen sel mononuklear dan
limfosit yang berlebihan ke Peyer’s patch sehingga terjadi hiperplasia
dan nekrosis. Proses ini dapat menimbulkan erosi pembuluh darah
serta perdarahan saluran cerna. Selain itu, keterlibatan hati melalui
respons imun spesifik dapat menyebabkan hepatomegali. Peningkatan
jumlah bakteri dalam darah (bakteremia) berperan dalam pelepasan
pirogen dan aktivasi leukosit, yang pada akhirnya menimbulkan

demam sebagai gejala utama demam tifoid (Hartanto, 2021).

2.1.5 Manifestasi Klinis

Gejala demam tifoid biasanya muncul setelah masa inkubasi 7-14
hari, tetapi dapat bervariasi dari 3 hari hingga 3 minggu bahkan
sampai 3 bulan, tergantung pada strain bakteri, jumlah kuman yang
masuk, serta kondisi penderita. Gejala dapat bervariasi dari spektrum
ringan hingga berat. Pada minggu pertama, keluhan umumnya berupa
demam yang meningkat perlahan terutama sore hingga malam hari,
disertai sakit kepala, nyeri otot, mual, muntah, gangguan pencernaan
(diare atau konstipasi), anoreksia, rasa tidak nyaman di perut, batuk,
dan kadang epistaksis. Memasuki minggu kedua, gejala lebih khas
seperti bradikardia relatif, lidah kotor, hepatomegali, splenomegali,
meteorismus, serta perubahan status mental mulai dari somnolen
hingga delirium. Rose spot berupa ruam makulopapular berwarna
merah muda pucat juga dapat muncul di dada pada akhir minggu
pertama dan biasanya menghilang dalam 2-5 hari (Hartanto, 2021;
Tobing, 2022).
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2.1.6 Diagnosis Demam Tifoid

Diagnosis demam tifoid dapat ditegakkan melalui anamnesis,
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang. Pemeriksaan
penunjang yang dapat dilakukan, di antara lain pemeriksaan
laboratorium, serologi, bakteriologi, dan pemeriksaan molekuler,
seperti polymerase chain reaction (PCR). Pada pemeriksaan darah
tepi dapat ditemukan leukopenia, leukositosis, atau jumlah leukosit
normal, disertai aneosinofilia, limfopenia, anemia ringan, dan kadang
trombositopenia. Laju endap darah biasanya meningkat, sedangkan
enzim hati, SGOT dan SGPT dapat mengalami peningkatan ringan,
tetapi dapat kembali normal setelah pasien sembuh (Hartanto, 2021;
Tobing, 2022)

Metode pemeriksaan serologi yang sering digunakan antara lain uji
Widal, pemeriksaan antibodi IgM/IgG Salmonella, dan berbagai tes
berbasis deteksi antibodi. Uji Widal mendeteksi adanya aglutinasi
antara antibodi dan antigen Salmonella typhi, yaitu antigen O
(somatik) dan H (flagel). Aglutinin O biasanya meningkat pada hari
ke-6-8 infeksi dan bertahan hingga 4-6 bulan, sedangkan aglutinin H
meningkat pada hari ke-10-12 dan dapat bertahan 9-12 bulan.
Pemeriksaan lain seperti Typhidot dan Typhidot-M mendeteksi
antibodi IgM dan/atau 1gG spesifik terhadap protein membran luar S.
typhi, dengan hasil positif dapat muncul sejak 2—3 hari setelah infeksi.
Namun, keberadaan IgG tidak dapat membedakan infeksi akut dengan
fase konvalesen, sehingga deteksi pada IgM lebih spesifik (Hartanto,
2021; Tobing, 2022).

Selain itu, rapid test seperti Tubex dan dipstick juga dapat digunakan
dalam penegakkan diagnosis. Pemeriksaan Tubex TF saat ini banyak
digunakan sebagai alat bantu diagnosis, terutama di negara
berkembang dengan keterbatasan fasilitas laboratorium. Metode ini
meliputi deteksi antibodi 1gM terhadap antigen O9 lipopolisakarida S.
typhi (Tubex) maupun antibodi IgM terhadap S. typhi (Typhidot).
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Keduanya dilaporkan memiliki sensitivitas sekitar 70% dan
spesifisitas mendekati 80%. Pada pemeriksaan Tubex TF, skor lebih
dari 4 dianggap menunjukkan adanya infeksi, sedangkan skor >6
mengindikasikan kemungkinan infeksi tifoid yang lebih kuat
(Sukanto & Sari, 2025). Sedangkan, uji dipstick menggunakan strip
antigen lipopolisakarida untuk mendeteksi antibodi IgM di serum atau
darah utuh. Uji dipstick bermanfaat pada pasien dengan gejala tifoid,
tetapi hasil kultur negatif karena dapat dilakukan dengan volume
darah yang sedikit dan tanpa peralatan laboratorium khusus. Metode
kultur darah tetap dianggap sebagai gold standard diagnosis tifoid.
Pemeriksaan molekuler seperti polymerase chain reaction (PCR) kini
mulai digunakan karena memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi
(Hartanto, 2021; Tobing, 2022).

2.2 Terapi Demam Tifoid
2.2.1 Prinsip Terapi Demam Tifoid

Tata laksana atau terapi demam tifoid terdiri dari tata laksana suportif,
simptomatik, dan kausatif. Tata laksana kausatif dapat menggunakan
antibiotik, baik empiris maupun definitif. Tata laksana suportif
meliputi tirah baring, kontrol dan monitor tanda-tanda vital (tekanan
darah, nadi, suhu, dan kesadaran), konsumsi obat-obatan, dan diet
tinggi Kkalori serta tinggi protein. Tata laksana simptomatik dapat
diberikan antipiretik, seperti parasetamol atau apabila terdapat
keluhan gastrointestinal dapat diberikan antiemetik seperti
ondansentron (Sukanto & Sari, 2025).

2.2.2 Terapi Antibiotik pada Demam Tifoid

Pilihan terapi antibiotik pada demam tifoid sangat dipengaruhi oleh
pola sensitivitas S. typhi dan S. paratyphi di masing-masing daerah.

Obat lini pertama yang dahulu digunakan adalah kloramfenikol,
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ampisilin, dan trimetoprim-sulfametoksazol, tetapi resistensi terhadap
ketiganya kini banyak dilaporkan. Obat golongan fluorokuinolon,
khususnya siprofloksasin, merupakan terapi yang sangat efektif
karena tingkat kesembuhan tinggi, relaps rendah, serta risiko carrier
yang minimal. Pasien dengan kasus ringan umumnya dapat ditangani
dengan antibiotik oral dan antipiretik, sedangkan pasien dengan gejala
berat seperti muntah persisten, diare, atau distensi abdomen
memerlukan rawat inap serta pemberian antibiotik parenteral,
misalnya sefalosporin generasi ketiga atau fluorokuinolon, sesuai pola
resistensi lokal. Lama terapi biasanya sekitar 10 hari atau hingga 5
hari setelah demam mereda (Hartanto, 2021).

Pilihan terapi antibiotik dapat dilihat pada tabel di bawah ini:

Tabel 2. 1 Pilihan terapi antibiotik pasien demam tifoid

Jenis Antibiotik Rute Dosis Durasi
Seftriakson IM/IV 1-2 g/hari (1V) 7-10 hari
Ciprofloxacin, Oral/lVvV Diberikan dalam 7-10 hari
Levofloxacin, atau dosis penuh
golongan sesuai
florokuinolon lain rekomendasi
Azitromisin Oral 2x500 mg/hari 5 hari
Sefiksim-ofloksasin Oral 200-400 mg 7-14 hari

Sumber: Veeraraghavan et al. (2018)

Menurut Katzung (2018), pada kasus infeksi bakteri Salmonella sp.,
terapi empiris lini pertama yang direkomendasikan adalah golongan
fluorokuinolon, seperti ciprofloxacin, gemifloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin, dan ofloxacin, serta antibiotik golongan
sefalosporin generasi ketiga seperti ceftriaxone. Sebagai alternatif
terapi empiris, dapat digunakan kloramfenikol, ampicillin, atau
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMZ) pada kondisi tertentu

atau apabila terdapat keterbatasan terhadap obat lini pertama.

Dosis levofloksasin yang dapat digunakan dalam terapi demam tifoid
pada dewasa adalah 500-750 mg per hari dengan durasi 7—-10 hari.

Ciprofloxacin dapat diberikan sebanyak 2 x 500 mg secara oral atau
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200-400 mg tiap 12 jam secara intravena, dengan durasi terapi selama
7-14 hari. Kloramfenikol diberikan dengan dosis 3 x 25 mg/kg per
hari melalui rute oral atau intravena, atau alternatifnya 4 x 500 mg per
hari, dengan durasi terapi 14 hari. Cefixime sebagai sefalosporin
generasi ketiga juga dapat digunakan dengan dosis 1-2 kali 200400
mg per hari secara oral selama 7-14 hari. Azitromisin diberikan
dengan dosis 1 x 500 mg per hari secara oral selama 5-7 hari.
Sementara itu, sefotaksim digunakan dengan dosis 1-2 gram setiap 6—
12 jam secara intravena, tergantung tingkat keparahan dan kondisi
klinis pasien (Katzung, 2018;Loscalzo, et al., 2010;Gunawan et al.,
2015).

Antibiotik diberikan dengan tujuan mengatasi infeksi sehingga dapat
menurunkan morbiditas dan mortalitas. Beberapa antibiotik bersifat
bakterisidal maupun bakteriostatik. Selain menekan pertumbuhan
atau membunuh bakteri, pemberian antibiotik juga dapat
memengaruhi interaksi antara patogen dan sistem imun inang
sehingga efikasi terapi antibiotik tidak hanya ditentukan oleh aktivitas
obat terhadap bakteri, tetapi juga bergantung pada respons imun
inang, terutama sistem imun bawaan (innate), seperti makrofag dan
sel dendritik yang berperan dalam proses eliminasi bakteri (clearance)
(Anuforom et al., 2016).

Pada demam tifoid, bakteri Salmonella typhi akan menginfeksi
manusia melalui saluran cerna, kemudian menginvasi sel epitel usus
sampai ke sel mikrofold (M cell) pada Peyer’s patches. Proses ini
memfasilitasi translokasi bakteri dari epitel menuju jaringan limfoid,
termasuk masuk ke dalam makrofag dan sel dendritik. Selanjutnya,
bakteri dapat bertahan hidup di dalam sel fagosit melalui faktor
virulensi yang dikode oleh Salmonella patoghenicity islands (SPI)
yang akan memodifikasi fagosom menjadi vakuola yang berisi bakteri
sebagai tempat bakteri bereplikasi. Hal ini dapat mengaktifkan sistem

imun dan memicu respon inflamasi (Anuforom et al., 2016).
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Sistem imun host akan mengenali produk bakteri dan pathogen-
associated molecular patterns (PAMP) melalui toll-like receptors
(TLR), di antara lain vyaitu, TLR2 (lipoprotein), TLR4
(lipopolisakarida), TLR5 (flagelin), dan TLR9 (CpG DNA). Aktivasi
TLR akan memicu jalur pensinyalan sistem imun yang mendorong
pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-1p, dan IL-6
sehingga dapat memperkuat respons inflamasi yang akan
menimbulkan gejala. Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwasanya
pemberian antibiotik dapat mengubah regulasi TLR dan sitokin
inflamasi, serta dapat memodulasi interaksi antara bakteri dengan
sistem imun sehingga akan berdampak pada perbaikan klinis pasien
(Anuforom et al., 2016)

Seftriakson adalah salah satu antibiotik yang termasuk ke dalam
golongan antibiotik B-laktam yang digunakan dalam terapi demam
tifoid dan menargetkan dinding sel bakteri. Antibiotik golongan ini
akan menghambat pembentukan peptidoglikan melalui ikatan pada
penicillin-binding proteins (PBP)/transpeptidase sehingga proses
cross-linking peptidoglikan akan terhenti dan dinding sel menjadi
tidak stabil hingga bakteri akhirnya lisis. Mekanisme aksi yang
dimiliki oleh seftriakson ini memiliki potensi baik terhadap eradikasi
bakteri Gram-negatif dan memiliki angka kesembuhan yang tinggi
pada demam tifoid. Selain itu, didukung juga oleh waktu paruh yang
relatif panjang serta mampu terdistribusi ke berbagai jaringan dan
cairan tubuh (Al Kraiem et al., 2018)

Seftriakson memiliki karakteristik bakterisidal time-dependent killing
sehingga efektivitasnya bergantung dengan lamanya konsentrasi obat
bebas berada di atas konsentrasi hambat minimum (fT > MIC).
Sebaliknya, golongan antibiotik lain yang juga turut
direkomendasikan sebagai lini empiris, seperti kuinolon, memiliki
karakteristik bakterisidal concentration-dependent killing. Hal ini

bermakna bahwasanya efektivitasnya dipengaruhi oleh besarnya
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paparan konsentrasi obat terhadap bakteri (rasio AUC/MIC atau
Cmax/MIC). Oleh karena karakteristik tersebut, antibiotik dapat
mempercepat clearance bakteremia sehingga akan berkontribusi
terhadap perbaikan gejala klinis yang dikeluhkan pasien, seperti
penurunan suhu tubuh dan perbaikan gejala gastrointestinal (Katzung,
2018).

Selain itu, terdapat beberapa penelitian yang mendukung bahwasanya
seftriakson memiliki durasi perbaikan Klinis yang relatif cepat pada
pasien demam tifoid. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Hidayah
et al. (2020), dilaporkan bahwa rata-rata lama rawat inap pasien
demam tifoid anak yang diberi seftriakson adalah sebesar 3,53 hari
dan waktu bebas demam memiliki rata-rata sebesar 2,73 hari. Hal
serupa juga dilaporkan oleh NSW Health (2019), bahwasanya setelah
pemberian antibiotik, gejala klinis, termasuk gejala gastrointestinal
mulai membaik secara nyara di hari ke-4 hingga hari ke-7

pemgobatan.

2.2.3 Rasionalitas Penggunaan Antibiotik
2.2.3.1 Definisi Antibiotik Empiris

Antibiotik adalah obat yang digunakan dalam mengobati
penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri. Antibiotik dapat
bersifat bakteriostatik (menghambat berkembang biaknya
bakteri) atau bakteriosidal (membunuh bakteri). Antibiotik
dapat dikelompokkan berdasarkan mekanisme kerja, struktur
kimia, dan spektrum aktivitas antibakterinya, yaitu terhadap
bakteri Gram-positif, Gram-negatif, aerob, dann anaerob
(Kemenkes RI, 2021)

Pemberian antibiotik empiris pada 48-72 jam pertama
pengobatan bertujuan untuk mengeradikasi atau menghambat
pertumbuhan bakteri sebelum diperoleh hasil pemeriksaan
mikrobiologis (Putri & Oktavilantika, 2023). Ketepatan
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pemilihan antibiotik empiris dapat menghambat maupun
memperlambat proses perkembangan penyakit sehingga dapat
mencegah komplikasi dan meningkatkan atau mencapai kualitas

hidup pasien yang lebih baik (Sakaningrum et al., 2023).

2.2.3.2 Definisi Rasionalitas Penggunaan Antibiotik

Penggunaan antibiotik berbeda dengan penggunaan jenis obat
lainnya karena harus memerhatikan pasien, obat, dan
karakteristik infeksi yang akan ditangani. Antibiotik harus
digunakan secara serasional mungkin untuk mencapai tujuan
terapi. Ketahanan individu, virulensi, mikroorganisme, serta
farmakodinamik dan farmakokinetik adalah beberapa
komponen yang harus dipertimbangkan saat memilih antibiotik.
Bakteri yang resisten terhadap antibiotik merupakan efek
terburuk dari penggunaan antibiotik yang tidak rasional (Wilsya
etal., 2021).

Penggunaan antibiotik secara bijak atau antibiotics stewardship
adalah penggunaan antibiotik secara rasional dengan
mempertimbangkan dampak muncul dan menyebarnya bakteri
resisten. Hal ini bertujuan untuk meningkatkan luaran
klinis/outcome pasien secara terkoordinasi melalui perbaikan
kualitas penggunaan antibiotik yang terdiri dari penegakkan
diagnosis, pemilihan jenis antibiotik, dosis, interval, rute, dan
durasi (Kemenkes RI1, 2021). Penggunaan antibiotik yang tidak
rasional pada terapi demam tifoid dapat mengakibatkan
peningkatan kejadian resistensi antibiotik terhadap bakteri
Salmonella typhi yang sudah menjadi masalah resistensi di
seluruh dunia (Putri & Oktavilantika, 2023).
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2.2.3.3 Kriteria Rasionalitas Antibiotik

Pada tata laksana kasus penyakit akibat infeksi yang
memerlukan antibiotik, keputusan untuk memberikan antibiotik
harus memenuhi prinsip berikut ini:
1. Tepat Diagnosis
a. Tegakkan diagnosis penyakit melalui pemeriksaan
Klinis, laboratorium, dan pemeriksaan penunjang lain.
b. Untuk menetapkan terapi definitif diperlukan
pemeriksaan mikrobiologi.
2. Tepat Pasien
a. Pertimbangkan faktor risiko, underlying disease, dan
komorbid.
b. Pertimbangkan kelompok khusus, seperti lansia, anak-
anak, ibu hamil dan menyusui, bayi, dan neonatus,
c. Lakukan penilaian derajat keparahan fungsi organ.
d. Telusuri riwayat alergi antibiotik.
3. Tepat Jenis Antibiotik
Pertimbangkan pemilihan jenis antibiotik berdasarkan
kemampuan antibiotik mencapai tempat infeksi, keamanan,
dampak risiko resistensi, hasil pemeriksaan mikrobiologi,
panduan penggunaan antibiotik, tercantum dalam
formularium, dan kajian cost-effective.
4. Tepat Dosis
Meliputi dosis, rute, pemberian, interval, dan lama
pemberian.
a. Dosis
Dosis  antibiotik  dapat  ditetapkan dengan
mempertimbangkan:
i. Tempat infeksi: kemampuan penetrasi antibiotik
berbeda-beda di berbagai jaringan.
ii. Derajat keparahan infeksi

iii. Gangguan fungsi organ eliminasi (hati dan ginjal)



26

iv. Hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL)

v. Berat badan: penentuan dosis antibiotik umumnya
diperhitungkan menurut berat badan, seperti pada
pasien obesitas, umumnya diperlukan dosis obat yang
lebih besar berdasarkan perhitungan rumus Adjusted
Body Weight (AdjBW).

vi. Rute pemberian: pemberian per oral dapat menjadi
pilihan utama. Pada infeksi sedang sampai berat dapat
dipertimbangkan untuk menggunakan rute parenteral.

vii. Interval pemberian: antibiotik dapat dibedakan
menjadi concentration-dependent antibiotic dan
time-dependent antibiotic. Pada antibiotik dengan
time-dependent antibiotic, efektivitas antimikroba
ditentukan oleh lamanya pajanan mikroba terhadap
antibiotik di atas kadar MIC.

viii. Lama  pemberian:  durasi  ditentukan  oleh
kemampuannya mengatasi infeksi sesuai dengan
diagnosis. Lama terapi dapat diperpanjang pada pasien
dengan kondisi tertentu, seperti SLE atau sepsis.

5. Waspada efek samping dan interaksi obat (Kemenkes R, 2021).

2.2.3.4 Metode Evaluasi Rasionalitas Antibiotik

Evaluasi penggunaan antibiotik merupakan langkah penting
dalam upaya mencegah timbulnya resistensi, yang marak terjadi
pada tata laksana demam tifoid. Penggunaan antibiotik yang
rasional berarti sesuai dengan indikasi klinis, pemilihan obat
yang efektif berdasarkan kondisi pasien, serta pemberian dosis
yang tepat. Evaluasi dapat dilakukan secara kualitatif maupun
kuantitatif. Evaluasi kualitatif bertujuan menilai kualitas
penggunaan antibiotik, salah satunya melalui metode Gyssens.
Kelebihan metode ini adalah bentuknya berupa diagram alur

yang memungkinkan penilaian menyeluruh terhadap peresepan
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antibiotik, mencakup pemilihan obat, kemungkinan alternatif
yang lebih efektif, aman, murah, atau memiliki spektrum lebih
sempit. Selain itu, metode ini juga menilai kesesuaian lama
terapi, dosis, interval, rute, dan waktu pemberian obat. Satu
peresepan bisa masuk ke lebih dari satu kategori bila ditemukan
beberapa alasan ketidaksesuaian sekaligus. Dengan pendekatan
ini, terapi empiris maupun terapi definitif setelah hasil
mikrobiologi tersedia dapat dievaluasi secara komprehensif
(Anggraini et al., 2020).
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Gambar 2. 1 Alur Evaluasi Antibiotik Metode Gyssens

Sumber: (Kemenkes RI, 2015)
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Kategori hasil penilaian (Gyssens flowchart):

Kategori 0 : Penggunaan antibiotik tepat dan rasional

Kategori | : tidak tepat saat (timing) pemberian antibiotik

Kategori Il A : tidak tepat dosis pemberian antibiotik

Kategori Il B : tidak tepat interval pemberian antibiotik

Kategori Il C : tidak tepat rute pemberian antibiotik

Kategori Il A : pemberian antibiotik terlalu lama

Kategori Il B : pemberian antibiotik terlalu singkat

Kategori IV A : tidak tepat pilihan antibiotik karena ada antibiotik lain yang lebih
efektif

Kategori IV B : tidak tepat pilihan antibiotik karena ada antibiotik lain yang lebih
aman

Kategori IV C : tidak tepat pilihan antibiotik karena ada antibiotik lain yang lebih
murah

Kategori IV D : tidak tepat pilihan antibiotik karena ada antibiotik lain dengan
spektrum lebih sempit

Kategori V : tidak ada indikasi pemberian antibiotik

Kategori VI : data tidak lengkap sehingga penggunaan antibiotik tidak dapat dinilai

(Kemenkes RI, 2015).
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2.2.4 Resistensi Antibiotik

Resistensi bakteri terhadap antibiotik merupakan masalah kesehatan
global yang dapat terjadi secara alami maupun akibat penggunaan
yang tidak tepat. Terdapat beberapa faktor yang dapat menyebabkan
kejadian resistensi antibiotik, di antaranya akses antibiotik yang
mudah, kurangnya pengawasan, penggunaan obat tidak rasional, serta
pola peresepan yang keliru. Kondisi ini membuat bakteri menjadi
kebal, meningkatkan morbiditas dan mortalitas, serta dapat terjadi
melalui mutasi maupun transfer gen antar bakteri. Data menunjukkan
bahwasanya di provinsi Lampung, 86% rumah tangga menyimpan
antibiotik tanpa resep yang menjadikan Lampung menempati
peringkat ke-2 di Indonesia dalam hal penyimpanan antibiotik tanpa
resep. Hal ini menunjukkan bahwa pemahaman publik terkait
manfaat, penggunaan, dan dampak dari penggunaan antibiotik masih
lemah (Sukertiasih et al., 2021).

Resistensi antibiotik pada Salmonella typhi merupakan tantangan
serius dalam pengendalian demam tifoid karena membatasi pilihan
terapi dan meningkatkan risiko kegagalan pengobatan. Sebelum
adanya antibiotik, demam tifoid sulit ditangani karena risiko
kekambuhan, komplikasi, dan carrier. Pada tahun 1948,
kloramfenikol menjadi lini pertama terapi, tetapi dalam dua tahun
sudah ditemukan kasus resistensi. Sejak 1970-an, resistensi semakin
meluas akibat transfer gen horizontal sehingga muncul wabah
Salmonella typhi resisten kloramfenikol di Meksiko. Setelah itu,
ampisilin dan trimetoprim-sulfametoksazol banyak digunakan, tetapi
pada awal 1990-an muncul strain multidrug-resistant (MDR) yang
resisten terhadap Kketiga antibiotik tersebut. Selanjutnya,
fluoroquinolone, terutama siprofloksasin, menjadi terapi pilihan,
tetapi dalam beberapa dekade terakhir kasus resistensi meningkat

terhadap golongan ini, terutama di Asia Selatan. Hal ini mendorong
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penggunaan azitromisin dan sefalosporin generasi ketiga sebagai lini
terakhir (Akram et al., 2020).

Dalam beberapa tahun terakhir, strain MDR Salmonella typhi
haplotipe H58 semakin meluas di Asia dan Afrika, dengan angka
resistensi terhadap berbagai antibiotik termasuk kuinolon dilaporkan
meningkat. Kasus extensively-drug resistance (XDR) tifoid pertama
kali muncul di Sindh, Pakistan pada tahun 2016, ditandai dengan
resistensi hampir terhadap semua lini terapi termasuk seftriakson,
yang diduga disebabkan oleh strain H58 dengan plasmid IncY
pembawa gen bla CTX-M-15. Di Indonesia, penelitian tahun 2020
menunjukkan sekitar 3,7% isolat S. typhi memiliki pola MDR,
sementara di Pakistan tercatat 5.274 kasus XDR dari total 8.188 kasus
demam tifoid pada periode 2016-2018. Keberadaan strain MDR dan
XDR ini berimplikasi serius karena meningkatkan angka morbiditas,
mortalitas, risiko kekambuhan, kegagalan terapi, serta komplikasi
berat seperti perforasi saluran pencernaan (Akram et al., 2020;
Sanjaya et al., 2022).

2.3 Clinical Outcomes pada Demam Tifoid

2.3.1 Definisi Clinical Outcomes

Clinical outcomes atau luaran klinis adalah hasil yang diperoleh
pasien setelah menjalani terapi perawatan (Mujiyanti et al., 2021).
Salah satu parameter clinical outcomes adalah kesembuhan klinis atau
clinical cure. Salah satu definisi dari kesembuhan adalah hilangnya
atau adanya perbaikan dari gejala klinis suatu penyakit (Lukacs, et al.,
2024). Dalam konteks demam tifoid, kesembuhan Kklinis dapat
didefinisikan sebagai hilangnya atau adanya perbaikan gejala dan
tanda klinis, termasuk demam, serta tidak diperlukannya terapi ulang
dan tidak adanya relaps (Kuehn, et al., 2022). Parameter klinis yang

dapat digunakan dalam melihat efektivitas pemakaian antibiotik, yaitu
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gejala klinis yang dialami pasien, seperti penurunan suhu tubuh dam
perbaikan gejala gastrointestinal (Sari et al., 2023; Shafqat et al.,
2025).

Sebaliknya, kegagalan Klinis (clinical failure) dapat didefinisikan
sebagai masih adanya gejala atau timbulnya komplikasi yang
memerlukan perubahan regimen terapi antibiotik atau perpanjangan
durasi terapi, atau bahkan terjadinya kematian yang berhubungan
langsung dengan penyakit. Oleh karena itu, kriteria kesembuhan klinis
pada demam tifoid dapat ditetapkan sebagai kondisi yang merupakan
kebalikan dari kegagalan klinis. Kesembuhan klinis demam tifoid
ditandai dengan hilangnya atau membaiknya gejala klinis yang
dialami pasien, tidak ditemukannya komplikasi, tidak diperlukannya
perubahan maupun perpanjangan terapi antibiotik, serta tidak
terjadinya kematian yang berhubungan dengan penyakit selama

periode perawatan dan observasi (Kuehn, et al., 2022).

2.3.2 Parameter Clinical Outcomes
2.3.2.1 Penurunan Suhu Tubuh

Masa inkubasi demam tifoid umumnya 7-14 hari, tetapi dapat
bervariasi antara 6 hingga 30 hari. Pada fase awal, demam
biasanya tidak khas dan bersifat fluktuatif, lebih rendah atau
normal pada pagi hari, lalu meningkat pada sore hingga malam
(demam intermiten). Pola demam sering berbentuk step-ladder,
yaitu meningkat bertahap setiap hari. Memasuki minggu kedua,
demam dapat menjadi lebih tinggi dan menetap (demam
kontinu). Jika kondisi pasien membaik, suhu tubuh perlahan
menurun pada minggu ketiga hingga kembali normal (Sukanto
& Sari, 2025).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Hidayah et al.,

2020, didapatkan bahwa waktu bebas demam merupakan salah
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satu parameter keberhasilan pengobatan demam tifoid. Apabila
terdapat penurunan suhu, maka pengobatannya berhasil.
Didapatkan juga waktu bebas demam paling cepat ketika
menggunakan seftriakson. Hal ini berkaitan dengan spektrum
kerja seftriakson yang luas dan efektivitasnya terhadap bakteri
Gram negatif sehingga mampu menurunkan demam lebih cepat,
yaitu waktu bebas demam rata-rata 14,73 jam sedangkan
sefotaksim 18,96 jam. Terdapat beberapa faktor yang dapat
memengaruhi lama hilangnya gejala demam, di antaranya
derajat keparahan penyakit, perbedaan status imun tiap pasien,
serta pemberian terapi simtomatik untuk meredakan gejala dan

terapi suportif guna mempercepat pemulihan kondisi pasien.

2.3.2.2 Perbaikan Gejala Gastrointestinal

Gejala gastrointestinal atau keluhan pada sistem pencernaan
seringkali dikeluhkan oleh pasien demam tifoid. Hal ini dapat
disebabkan oleh invasi bakteri S. typhi di saluran pencernaan
sehingga dapat menyebabkan keluhan, seperti mual, muntah,
diare, dan nyeri abdomen (Hapsari, 2019). Perbaikan gejala
gastrointestinal pada pasien demam tifoid umumnya terjadi
setelah pemberian terapi antibiotik. Menurut Basnyat et al.,
2021, didapatkan bahwa perbaikan gejala klinis, termasuk
gejala gastrointestinal dapat terjadi bersamaan atau sedikit lebih
awal dengan penurunan suhu tubuh setelah pemberian
antibiotik. Hal yang sama juga dikemukakan oleh NSW Health,
2019, bahwasanya setelah pemberian antibiotik, gejala Kklinis
termasuk gejala gastrointestinal mulai membaik secara nyata di

hari ke-4 hingga hari ke-7 pengobatan.

Hal ini juga linear dengan laporan kasus yang dilakukan oleh

Jeon et al.,, 2022 bahwa pasien dengan demam tifoid yang
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disertai perdarahan saluran cerna dan ulkus lambung yang
awalnya mendapatkan regimen antibiotik  piperasilin-
tazobaktam dan moksifloksasin kemudian terapi diganti
menjadi seftriakson. Setelah pergantian regimen, pasien
menunjukkan perbaikan klinis berupa berhentinya hematokezia,
perubahan warna feses menjadi hampir normal, serta penurunan
kadar AST dan ALT secara bertahap. Pasien akhirnya
dipulangkan pada hari ke-12 perawatan dalam keadaan tanpa

keluhan klinis.

Namun, pemberian terapi suportif tetap harus diberikan untuk
meredakan gejala klinis demam tifoid untuk menghindari
komplikasi. Beberapa jenis obat yang digunakan sebagai terapi
suportif, yaitu analgesik-antipiretik untuk  membantu
meredakan demam, antiemetik untuk mengatasi gejala mual
muntah, dan anti tukak lambung untuk mengatasi keluhan nyeri
abdomen (Hapsari, 2019).

Selain parameter Klinis, perubahan laboratorik juga dapat
digunakan untuk mendukung penilaian perbaikan klinis pada
pasien demam tifoid. Salah satu parameter yang sering
digunakan adalah jumlah leukosit. Perubahan jumlah leukosit
sering diamati pada infeksi akut, termasuk demam tifoid yang
dapat memicu respon imun sistemik. Penelitian oleh Devita et
al. (2024), menunjukkan bahwa leukopenia ditemukan pada
15,3% pasien dan berkaitan dengan durasi demam sebelum
masuk rumah sakit. Leukopenia terjadi akibat depresi sumsum
tulang dan hemofagositosis yang mencerminkan fase
bakteremia aktif dan kondisi ini umumnya membaik seiring
terkendalinya infeksi. Selain itu, eosinopenia juga dapat muncul
pada fase akut sebagai respon terhadap stres sistemik (Devita et
al., 2024; Zulhijjah et al., 2021).
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Normalisasi jumlah leukosit setelah pemberian antibiotik
empiris yang efektif dapat menjadi indikator biologis
pendukung bahwa infeksi tifoid mulai teratasi. Hal ini penting
karena terapi suportif seperti antiemetik, antasida, atau
antipiretik memang dapat memperbaiki gejala gastrointestinal,
tetapi tidak secara langsung memengaruhi jumlah leukosit
secara biologis, sehingga perbaikan gejala gastrointestinal yang
disertai normalisasi leukosit kemungkinan besar mencerminkan
kontrol infeksi yang efektif, bukan hanya efek obat simptomatik
(Devita et al., 2024; Zulhijjah et al., 2021).

2.3.3 Faktor-faktor yang Memengaruhi Clinical Outcomes

Luaran klinis ditunjukkan dengan kondisi pasien yang membaik
maupun belum membaik, ditandai melalui penilaian Kklinis
berdasarkan durasi rawat inap dan penurunan suhu tubuh, dan
perbaikan gejala gastrointestinal. Terdapat beberapa faktor yang dapat
memengaruhi hasil luaran klinis pada pasien rawat inap demam tifoid,
di antaranya faktor usia, jenis kelamin, status gizi, dan faktor
lingkungan. Menurut Hurlock (2003), usia dewasa dapat dibagi
menjadi 3 tahap, yaitu dewasa awal (18-40 tahun), dewasa madya
(40-60 tahun), dan dewasa akhir atau lanjut usia (> 60 tahun hingga
meninggal). Pada penelitian yang dilakukan oleh (Sari et al., 2023),
pasien demam tifoid didominasi oleh kelompok usia produktif (18—45
tahun). Hal ini dikaitkan dengan aktivitas fisik yang tinggi dan
kecenderungan kurang memperhatikan asupan serta higienitas
makanan, sehingga meningkatkan risiko terinfeksi Salmonella typhi.
Penyakit ini dapat menyerang baik laki-laki maupun perempuan
karena sangat berkaitan dengan kebersihan diri yang kurang terjaga,
konsumsi makanan yang tidak higienis, serta lingkungan yang kumuh
(Mustofa et al., 2020; Sari et al., 2023).
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Faktor lain yang memengaruhi luaran klinis meliputi karakteristik
personal, status gizi, hasil laboratorium, serta faktor lingkungan.
Personal hygiene yang buruk, kebiasaan tidak mencuci tangan,
konsumsi makanan atau minuman yang terkontaminasi, serta
keterbatasan akses air bersih berkontribusi pada tingkat keparahan dan
komplikasi. Lingkungan yang tidak sehat, termasuk sarana air bersih
yang terbatas, jamban yang tidak layak, kebiasaan jajan di luar rumah,
dan sanitasi makanan yang buruk, dapat memperburuk perjalanan
penyakit. Selain itu, riwayat demam tifoid dalam keluarga
meningkatkan risiko penularan ulang. Status gizi yang rendah dapat
menurunkan daya tahan tubuh sehingga memperpanjang masa sakit
dan meningkatkan komplikasi, sedangkan hasil laboratorium seperti
anemia, leukopenia, atau trombositopenia berkaitan dengan derajat
keparahan dan lama rawat inap pasien (Kurniawan et al., 2025;
Rahman et al., 2024; Verliani et al., 2022).

2.4 Hubungan Penggunaan Antibiotik dengan Clinical Outcomes

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Putri & Oktavilantika, (2023),
evaluasi penggunaan antibiotik pada pasien demam tifoid dengan metode
Gyssens menunjukkan bahwa 84,6% pasien mendapat terapi antibiotik yang
rasional, sedangkan 15,4% tidak rasional. Rasionalitas terapi ini
berhubungan signifikan dengan length of stay (LOS) dan lama pemberian
antibiotik empiris. Pasien yang mendapat terapi antibiotik rasional
cenderung memiliki lama rawat lebih singkat serta luaran klinis yang lebih

baik dibanding pasien yang mendapat terapi tidak rasional.

Selanjutnya, berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Kuehn et al.
(2022), penggunaan antibiotik golongan sefalosporin, seperti seftriakson
dan sefiksim, terbukti efektif sebagai terapi demam tifoid pada anak maupun
dewasa, dengan luaran klinis yang serupa dibandingkan antibiotik lain
seperti azitromisin, fluorokuinolon, dan kloramfenikol. Namun, sefiksim

memiliki tingkat kegagalan Kklinis dan relaps yang lebih tinggi dibanding
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fluorokuinolon, serta waktu bebas demam yang lebih lama. Sementara itu,
seftriakson menunjukkan perbaikan lebih cepat dibanding azitromisin pada
beberapa uji klinis. Hal ini menegaskan bahwa pemilihan antibiotik rasional
berdasarkan pola resistensi lokal penting untuk memperbaiki luaran klinis

pasien

Hal serupa juga didapatkan pada penelitian yang dilakukan oleh Hidayah et
al. (2020), bahwa analisis efektivitas biaya pada pasien demam tifoid anak
menunjukkan bahwa seftriakson lebih cost-effective dibanding sefotaksim,
dengan average cost effectiveness ratio (ACER) yang lebih rendah baik
pada parameter lama rawat inap maupun periode bebas demam. Efektivitas
yang lebih baik ini berimplikasi pada luaran klinis pasien yang lebih cepat
membaik sekaligus menekan biaya medis langsung, sehingga penggunaan

seftriakson dinilai lebih rasional untuk tata laksana demam tifoid anak.

2.5 Length of Stay (LOS)
Length of Stay (LOS) atau durasi rawat inap dapat didefinisikan sebagai
durasi yang diukur sejak pasien datang hingga pasien dipindahkan ke
ruangan lain atau unit lain. Length of Stay (LOS) tidak hanya diukur dari
durasi terapi pasien di instalasi rawat inap, tetapi juga sejak pasien datang
di Unit Gawat Darurat (UGD) (Asmawati, et al., 2024). Demam tifoid
merupakan penyakit menular yang bersifat endemik di Indonesia dan
menempati urutan ke-3 dari 10 penyakit terbanyak pasien rawat inap di
rumah sakit seluruh Indonesia (Hidayah et al., 2020). Meskipun gejala klinis
ringan dan dapat sembuh sendiri, infeksi dapat berkembang menjadi gejala

yang lebih berat sehingga memerlukan rawat inap (Kim et al., 2025).

Durasi rawat inap dapat dipengaruhi oleh beberapa hal, di antaranya derajat
keparahan penyakit, efek samping obat, riwayat konsumsi obat sebelum
masuk rumah sakit (SMRS), dan mutu pelayanan kesehatan. Durasi rawat

inap yang lebih singkat pada pasien demam tifoid dapat disebabkan karena
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pasien mendapat pengobatan dan nutrisi yang adekuat, serta memenuhi
anjuran untuk istirahat. Sedangkan, durasi rawat inap yang lebih lama dapat
disebabkan oleh derajat keparahan penyakit pasien yang tinggi maupun
recurrence/kekambuhan pasien (Hidayah et al., 2020). Selain dipengaruhi
oleh faktor-faktor tersebut, length of stay (LOS) juga dapat digunakan
sebagai indikator evaluasi pelayanan. LOS yang lebih panjang dapat
menggambarkan proses pemulihan pasien yang lebih lama dan berpotensi
mencerminkan kualitas pelayanan yang kurang optimal, serta LOS yang
lebih panjang akan meningkatkan beban biaya perawatan yang harus

ditanggung pasien (Asmawati et al., 2021)

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Hidayah et al. (2020),
didapatkan bahwa pasien demam tifoid yang diberikan terapi antibiotik
seftriakson memiliki rata-rata durasi rawat inap yang lebih sedikit, yaitu
selama 3,53 hari. Hal ini berkaitan dengan waktu paruh seftriakson yang
lebih lama dibandingkan dengan sefotaksim sehingga aktivitas
antimikrobanya lebih lama disbanding sefotaksim. Tak hanya waktu paruh,
seftriakson memiliki efektivitas tinggi terhadap bakteri Gram negatif
sehingga lebih kuat dalam menghambat sintesis dinding sel bakteri. Selain
itu, angka resistensi seftriakson dilaporkan lebih rendah dibandingkan

sefotaksim.

Dalam penelitian yang dilakukan oleh Kim et al. (2025), bahwasanya pasien
yang resisten dengan antibiotik yang digunakan dalam terapi demam tifoid
memiliki durasi rawat inap yang lebih panjang, sekitar 0,5-2,2 hari
dibandingkan dengan pasien yang masih sensitif dengan antibiotik yang
digunakan dalam terapi demam tifoid. Berdasarkan hasil meta-analisis yang
dilakukan, didapatkan bahwa rata-rata durasi rawat inap pada pasien demam
tifoid yang sensitif antibiotik, yaitu selama 6,4 hari, sedangkan pada pasien
resisten antibiotik memiliki rata-rata durasi rawat inap sebesar 8,4 hari. Hal
ini menunjukkan bahwa pemanjangan durasi rawat inap dapat disebabkan

olen resistensi antibiotik, yang di mana dapat disebabkan oleh
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meningkatnya kegagalan terapi antibiotik pada pasien demam tifoid (Kim
etal., 2025).



2.6 Kerangka Teori

Etiologi: Salmonella enterica serovar Typhi (S. typhi) atau Salmonella
enterica serovar Paratyphi A, B, dan C.

v

Konsumsi makanan/minuman yang terkontaminasi bakteri

v

Bakteri masuk ke saluran pencernaan

v

Bakteri penetrasi ke sel mukosa usus halus & Peyer’s patch

v

Bakteri gagal difagositosis oleh makrofag

v

Demam Tifoid

v

Bakteri menyebar ke kelenjear limfe mesenterika & masuk ke sirkulasi
melalui duktus torasikus

v

Bakteremia |

v

Bakteri menyebar ke hati & limpa (organ retikuloendotelial)

v

Bakteri masuk kembali ke sirkulasi darah

v

Bakteremia |1

v

Terapi antibiotik empiris

v

Rasional

v

Tepat jenis

Tepat dosis

Tepat rute

Tepat durasi

Tepat interval

Perbaikan clinical outcomes

Tidak rasional

v
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Perburukan clinical outcomes

Keterangan.

1
[ ]

: Diteliti

Kesembuhan

Penurunan suhu tubuh

Perbaikan gejala gastrointestinal

: Tidak diteliti

Pemendekan durasi rawat inap

Gambar 2. 2 Kerangka Teori Penelitian
(Hartanto, 2021; Kemenkes RI, 2015)
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Berdasarkan kerangka teori penelitian, maka kerangka konsep dalam

penelitian adalah sebagai berikut:

Variabel Bebas

Penggunaan Antibiotik
Empiris Rasional pada
Pasien Demam Tifoid

Variabel Terikat

Perbaikan Clinical
Outcomes

Gambar 2. 3 Kerangka Konsep

Keterangan:

—» : Hubungan

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui adanya hubungan penggunaan

antibiotik empiris rasional terhadap clinical outcomes pada pasien rawat

inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

2.8 Hipotesis Penelitian

Berdasarkan kerangka teori dan kerangka konsep penelitian ini, maka

ditetapkan hipotesis pada penelitian ini sebagai berikut:

HO: Tidak terdapat hubungan penggunaan antibiotik empiris rasional

terhadap clinical outcomes pada pasien rawat inap demam tifoid di RSUD

Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

H1: Terdapat hubungan penggunaan antibiotik empiris rasional terhadap

clinical outcomes pada pasien rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H.

Abdul Moeloek tahun 2024.



BAB IlI
METODE PENELITIAN

3.1 Metode Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian kuantitatif observasional
analitik dengan pendekatan cross-sectional. Desain ini dipilih karena
mengamati hubungan antara penggunaan antibiotik empiris rasional dengan
clinical outcomes pasien rawat inap yang menderita demam tifoid
berdasarkan data rekam medis pada periode tertentu dan data yang
digunakan bersifat retrospektif, serta tidak melibatkan intervensi langsung

dengan pasien.

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rekam Medis RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Lampung dan dilaksanakan pada bulan November-Desember
2025.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

3.3.1 Populasi Penelitian

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh data rekam medis pasien
yang dirawat inap dengan diagnosis demam tifoid di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek di tahun 2024 sebanyak 217 pasien.

3.3.2 Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah data rekam medis
pasien yang dirawat inap dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Teknik pengambilan sampel menggunakan teknik purposive

sampling, yaitu teknik non-probabilitas yang dilakukan dengan
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memilih sampel berdasarkan pertimbangan tertentu sesuai dengan

tujuan penelitian (Dahlan, 2021).

3.3.3 Besar Sampel
Besar sampel dihitung menggunakan rumus besar sampel untuk

penelitian analitik korelatif (Dahlan, 2021), sebagai berikut:

Za+Zp

"=—1+r)

0,5In (7= v

Keterangan:

n: jJumlah sampel
Za: deviat baku alfa
Z[3: deviat baku beta

r: korelasi minimal yang dianggap bermakna

2

1,96 + 0,84
n=|———-—
0,5In ((1)3)
= ( 28 )2+3— (9,05)%2 + 3 = 84,9
~ \0,3095 N -

Kemudian, ditambahkan faktor koreksi 10% untuk mengantisipasi
data rekam medis yang tidak lengkap, sebagai berikut:
Naknir =1’ X 1,1

Naknir = 849 x 1,1 = 93,4 ~ 93

Dengan demikian, didapatkan jumlah sampel minimum untuk

penelitian ini adalah 93 sampel.
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3.4 Kriteria Sampel
3.4.1 Kriteria Inklusi

1.

Data rekam medis pasien yang dirawat inap dengan diagnosis
demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

Data rekam medis mencantumkan identitas pasien (nama, jenis
kelamin, usia, dan nomor rekam medis) pada pasien yang
didiagnosis demam tifoid dan dirawat di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek tahun 2024.

Data rekam medis mencantumkan data durasi rawat inap dan
gejala klinis pasien, berupa penurunan suhu tubuh serta keluhan
gastrointestinal pada pasien yang didiagnosis demam tifoid dan
dirawat di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024.

Data rekam medis mencantumkan catatan terapi antibiotik,
termasuk jenis antibiotik, dosis, rute, frekuensi, dan durasi pada
pasien yang didiagnosis demam tifoid dan dirawat di RSUD Dr.
H. Abdul Moeloek tahun 2024.

Data rekam medis dapat terbaca dengan jelas dan lengkap.

3.4.2 Kriteria Eksklusi

1.

Data rekam medis yang tidak lengkap, tidak terbaca, rusak, dan
tidak mencantumkan catatan pemberian antibiotik.

Pasien dewasa (18-60 tahun) yang terdiagnosis demam tifoid
yang disertai dengan penyakit komorbid atau malnutrisi.

Pasien yang berusia di bawah 18 tahun.

Pasien dengan durasi rawat inap < 3 hari.

3.4.3 Besar Sampel

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah data rekam medis

pasien dewasa (18-59 tahun) yang dirawat di Instalasi Rawat Inap
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2024 sebanyak 93 pasien yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
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3.5 Variabel Penelitian

3.5.1 Variabel Bebas (independent variable)

Variabel bebas atau independen adalah variabel yang nilainya
mempengaruhi perubahan variabel dependen (variabel terikat)
(Abdullah et al., 2022). Variabel bebas pada penelitian ini adalah

penggunaan antibiotik empiris rasional.

3.5.2 Variabel Terikat (dependent variable)

Variabel terikat atau variabel dependen adalah variabel yang nilainya
dipengaruhi atau tergantung pada nilai variabel independen (Abdullah
et al., 2022). Variabel terikat dalam penelitian ini adalah clinical

outcomes pasien.



3.6 Definisi Operasional

Tabel 1. Definisi Operasional
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Variabel

Definisi Operasional

Alat Ukur

Hasil Ukur

Skala
Ukur

Variabel Independen

Penggunaan
antibiotik
empiris
rasional

Penggunaan antibiotik empiris selama
48-72 jam secara rasional dengan
mempertimbangkan dampak muncul
dan menyebarnya bakteri resisten yang
bertujuan untuk meningkatkan luaran
klinis/outcome pasien secara
terkoordinasi  yang  terdiri  dari
penegakkan diagnosis, pemilihan jenis
antibiotik, dosis, interval, rute, dan
durasi (Kemenkes RI, 2015; Yasir &
Merliyanti, 2023).

Variabel Dependen
Durasi Rawat Inap (Length of Stay)

Durasi  rawat
inap

Clinical Features

Penurunan
suhu tubuh

Perbaikan
gejala
gastrointestinal

Lama pasien tinggal di rumah sakit untuk
mendapatkan perawatan pada penyakit
yang diderita hingga pasien keluar dari
rumah sakit. Penggunaan antibiotik
dapat dikatakan efektif apabila durasi
rawat inap < 5 hari (Hidayah et al.,
2020).

Kondisi pasien demam tifoid yang
mengalami  penurunan suhu tubuh
menjadi normal (< 37,5 °C) selama masa
perawatan setelah pemberian antibiotik
empiris selama 48-72 jam dan dikatakan
efektif apabila  didapatkan  fever
clearance time < 5 hari (Hidayah et al.,
2020; Kemenkes RI, 2006; Shafgatetal.,
2025; Sukanto & Sari, 2025).
Perbaikan/hilangnya >1 gejala GI (mual,
muntah, nyeri perut, diare, konstipasi,
nafsu makan menurun) selama rawat
inap setelah pemberian antibiotik
empiris selama 48-72 jam (Basnyat et
al., 2021; Jeon et al., 2022; NSW Health,
2019; Shafaat et al., 2025).

Clinical Outcomes

Kesembuhan

Resolusi gejala klinis yang muncul saat
masuk/awal perawatan dan membaik
setelah dilakukan terapi antibiotik
selama 48-72 jam pertama (Putri &
Oktavilantika, 2023; Shafgat et al.,
2025; Weiss et al., 2019).

Rekam medis

Rekam
medis

Rekam
medis

Rekam
medis

Rekam
medis

Rasional: 1
Tidak
rasional: 0

<5 hari: 1
> 5 hari: 0

Ya: 1l
Tidak: 0

Ya: 1l
Tidak: 0

Sembuh: 1
Tidak
sembuh: 0

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

3.7 Instrumen, dan Bahan Penelitian
3.7.1 Metode Pengambilan Data

Data pasien yang digunakan untuk sampel dalam penelitian ini adalah

data yang didapatkan dari rekam medis pasien rawat inap demam
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tifoid di Instalasi Rawat Inap RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung
tahun 2024.

3.7.2 Instrumen Penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi berbagai instrumen
pendukung pengumpulan dan pengolahan data, yaitu rekam medis
pasien sebagai sumber data utama, alat tulis serta lembar penelitian,
serta perangkat lunak komputer yang digunakan untuk melakukan
analisis statistik guna mengolah dan menginterpretasikan data sesuai

dengan tujuan penelitian.

3.8 Prosedur Penelitian

Tahapan-tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai
berikut:

1.

Peneliti mengajukan permohonan surat izin penelitian kepada pihak
akademik untuk dapat melaksanakan penelitian di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek.

Peneliti menyampaikan surat pengantar yang didapat dari bagian diklat
ke bagian rekam medis.

Peneliti melakukan studi awal berupa survey terhadap data populasi
yang berkaitan dengan penelitian di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.
Peneliti mengumpulkan data yang didapat dari rekam medis pasien
anak yang dirawat inap karena demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Lampung.

Peneliti memilih subjek penelitian berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi yang telah ditentukan.

Peneliti mencatat data usia pasien saat dirawat, jenis kelamin,
antibiotik yang diberikan (dosis, durasi, interval), durasi rawat inap,

serta penurunan suhu tubuh.
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3.9 Analisis Data
3.9.1 Analisis Univariat
Analisis univariat dilakukan untuk mendeskripsikan masing-masing
variabel penelitian secara tunggal dalam bentuk distribusi frekuensi
dan persentase. Analisis ini digunakan untuk menggambarkan
karakteristik pasien rawat inap yang terdiagnosis demam tifoid
berdasarkan kelompok usia dan jenis kelamin. Selain itu, analisis
univariat juga digunakan untuk menggambarkan profil penggunaan
antibiotik pada pasien. Hasil analisis disajikan dalam bentuk tabel

distribusi frekuensi dan persentase.

3.9.2 Analisis Bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk mengevaluasi hubungan antara
penggunaan antibiotik empiris rasional dengan masing-masing
clinical outcomes pada pasien anak rawat inap demam tifoid. Uji
statistik yang digunakan adalah Uji Chi-square dengan tingkat
signifikansi 95% (a: 0,05) bila p-value < 0,05, maka terdapat adanya
hubungan yang signifikan secara statistik antara penggunaan
antibiotik rasional dengan clinical outcomes pasien. Namun, apabila
data tidak memenuhi syarat Uji Chi-square, maka digunakan Uji

Fisher’s Extract.

3.10 Etika Penelitian
Penelitian ini telah mendapatkan Ethical Clearance dari Komite Etik
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek yang tertulis dalam surat Keputusan nomor
634/KEPK-RSUDAM/X1/2024. Penelitian ini juga telah mendapatkan
perizinan untuk melakukan pengambilan data sekunder berupa rekam
medis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek yang tertulis dalam surat izin
penelitian dengan nomor 000.9.2/10791/V11.01/X1/2025.



BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan di atas, dapat disimpulkan

bahwa:

1.

5.2 Saran

Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara pemberian
antibiotik empiris rasional dengan clinical outcomes pada pasien
rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun
2024,

Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara pemberian
antibiotik empiris rasional dengan length of stay (LOS) pada
pasien rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
tahun 2024.

Pasien rawat inap demam tifoid di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung tahun 2024 didominasi oleh kelompok usia
dewasa awal (18-40 tahun), berjenis kelamin perempuan, dan
jumlah leukosit sebelum dan sesudah terapi antibiotik didominasi
oleh pasien dengan jumlah leukosit normal.

Seftriakson merupakan lini pertama terapi empiris antibiotik yang
paling banyak digunakan pada pasien rawat inap demam tifoid.
Sebagian besar pasien mendapatkan terapi antibiotik empiris

rasional dan termasuk ke dalam kategori O dalam alur Gysenss.

Berdasarkan kesimpulan dari hasil penelitian ini, maka saran yang dapat

diberikan peneliti adalah sebagai berikut:

1. Bagi rumah sakit:

a. Meningkatkan kelengkapan dan kualitas pencatatan rekam

medis, baik secara manual maupun elektronik, terutama terkait
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durasi pemberian antibiotik, terapi lanjutan setelah pasien

dipulangkan, serta parameter clinical outcomes pasien demam
tifoid.

b.

Mengoptimalkan  penerapan  program  antimicrobial
stewardship di rumah sakit untuk memastikan penggunaan
antibiotik empiris yang sesuai pedoman, terutama dalam hal
durasi terapi, guna mencegah resistensi antibiotik dan

meningkatkan mutu pelayanan.

Bagi peneliti lain:

a.

Melakukan penelitian dengan desain prospektif atau cohort
untuk memperoleh gambaran hubungan yang lebih kuat
antara kedua variabel.

Menambahkan variabel lain, seperti derajat keparahan
penyakit, status gizi, riwayat penggunaan antibiotik sebelum
masuk rumah sakit, kondisi imun pasien, serta faktor
komorbid yang dapat memengaruhi clinical outcomes
pasien.

Melibatkan lebih banyak fasilitas pelayanan kesehatan
dengan tipe dan lokasi yang berbeda sehingga hasil
penelitian dapat lebih menggambarkan populasi pasien

demam tifoid secara umum.
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