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ABSTRAK

Cice Trisnawati, dengan judul penelitian “Perbandingan Pemeriksaan Secara
Serologi Metode Widal dengan Metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding
Immunoassay) untuk Diagnosis Demam Tifoid”. Diagnosis dini demam tifoid
sangat diperlukan agar pengobatan yang tepat dapat segera diberikan.
Pemeriksaan widal penunjang diagnosis demam tifoid yang masih sering
digunakan. Sedangkan, pemeriksaan IMBI merupakan merupakan sarana
penunjang diagnosis demam tifoid yang relatif baru dipasarkan.

Demam tifoid adalah penyakit infeksi sistemik akut usus halus yang
disebabkan infeksi Salmonella typhi. Pemeriksaan Widal merupakan terjadianya
reaks aglutinasi antara antigen dan aglutini yang dideteksi yakni aglutinin O.
pemeriksaan IMBI merupakan tes aglutinasi kompetitif semikuantitatif yang
menggunakan partikel yangberwarna.

Tujuan pendlitian ini adalah untuk mengetahui perbandingan pemeriksaan
secara serologi metode widal dengan metode IMBI untuk diagnosis demam tifoid.
Rancangan penelitian Analitik Cross Sectional. Populasi penelitian ialah pasien
yang melakukan pemeriksaan Demam Tifoid di UPTD Laboratorium Kesehatan
Provins Kaimantan Timur Selama 1 bulan, Sampel yang digunakan adalah
serum dari total populas yakni- sebanyak 25 sampel. Pendlitian ini dilakukan
dengan memeriksa sampel yang didiagnosis demam tifeid menggunakan metode
widal dan metode IMBI. Analisa data menggunakan uji Non parametrik Fisher,
perbandingan dilihat dari presentase kesesuaian kedua pemeriksaan.

Hasi| penelitian menunjukkan ada perbandingan antara pemeriksaan widal
dengan pemeriksaan IMBI untuk-diagnosts-demam tifoid dengan nilai kesesuain
64% dan ketidaksesuaian 36%:

Kata Kunci : Demam Tifoid, Widal, dan IMBI
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Demam tifoid masih merupakan penyakit endemik Indonesia. Penyakit
ini termasuk penyakit menular yang tercamtum dalam Undang-undang nomor
6 tahun 1962 tentang wabah. Kelompok penyakit menular ini merupakan
penyakit yang mudah menular dan dapat menyerang banyak orang sehingga
dapat menimbulkan wabah (Sudoyo;2006).

Insiden demam _tifoid bervarias di tigp. daerah dan biasanya terkait
dengan sanitas lingkungan, di daerah rural (Jawa Barat) 157 kasus per
100.000 penduduk, sedangkan di daerah urban ditemukan 760-810 per
100.000 penduduk. Perbedaan insiden di perkotaan berhubungan erat dengan
penyediaan air bersih yang belum memadai serta sanitasi lingkungan dengan
pembuangan sampah yang kurang memenuhi syarat kesehatan lingkungan
(Sudoya, 2006).

Diagnosis dini demam-tifoid sangat-diperlukan agar pengobatan yang
tepat dapat segera diberikan—Penegakan-diagnosis demam tifoid cukup sulit
karena gejala klinik penyakit ini tidak khas, sehingga diperlukan pemeriksaan
laboratorium. Diagnosis demam tifoid dapat ditentukan melalui tiga dasar
diagnaosis, yaitu berdasarkan klinis, diagnosis mikrobioelogis, dan diagnosis
serologis (Soedarto, 2009).

Pemeriksaan serologi untuk pemeriksaan demam tifoid berbagai macam
yaitu pemeriksaan serologi widal, pemeriksaan serologi IMBI, pemeriksaan
serologi Enzyme immunosorbent assay, dan pemeriksaan ELISA (Enzyme-
Linked immunosor bent assay) (Sudoyo, 2006).

Metode reaksi widal menggunakan suspensi bakteri Salmonella typhi dan
Salmonella paratyphi dengan perlakuan antigen H dan O. Antigen ini
dikerjakan untuk mendeteksi antibodi yang ada sesuai serum pasien yang
diduga menderita demam tifoid. Antibodi IgM somatik O menunjukkan awal

dan mempresentasikan respon serologi awal pada penderita demam tifoid



akut, dan antibodi 1gG flagel H biasanya berkembang lebih lambat tetapi
memanjang (Soemarno, 2000).

Pemeriksaan serologi metode widal merupakan pemeriksaan serologi
yang memerlukan dua spesimen darah untuk keperluan pemeriksaan dan
kenaikan titer sebesar 4 kali atau lebih yang mempunya arti yang sangat
besar untuk dapat menentukan kemungkinan penyebab penyakit.
Pemeriksaan widal penunjang diagnosis demam tifoid yang masih sering
diusulkan oleh klinis hingga saat ini. Prosedur pemeriksaan widal relatif
mudah sehingga dapat dilakukandi-berbaga sarana kesehatan, hasilnya cepat
diperoleh, dengan biaya relatif ekonomis. Pada metode widal, akan dilakukan
pemeriksaan reaks antara antibodi aglutinin dalam serum penderita yang
telah mengal ami pengenceran berbeda-beda terhadap antigen somatik (O) dan
flagela (H) ‘yang ditambahkan dalam jumlah yang sama sehingga terjadi
aglutinasi.’ Pengenceran tertinggi yang masih menimbulkan aglutinasi
menunjukkan titer antibodi dalam serum. Selain itu pemeriksaan widal
memiliki kelebihan lain, yaitu dapat mendeteks infeksi kuman Salmonella
non typhi. Tetapi pemeriksaan—widal-juga-memiliki keterbatasan yaitu sering
memberikankan hasil negatif-palsu-atau-positif palsu terutama pada mereka
yang pernah terinfeksi kuman Salmonella sp. atau mendapat vaksinasi tifoid,
sering terjadi reaksi silang dengan non-typhoidal Salmonella dan sering
terjadi Cross Reaks.(Widodo D, 2009).

Pemeriksaan serologi metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding
Immunoassay) merupakan pemeriksaan serologi yang berpedoman pada
keberadaan imunoglobulin M yang spesifik dan merupakan sarana penunjang
diagnosis demam tifoid yang relatif baru dipasarkan, dengan prosedur
pemeriksaan cukup sederhana, dan hasilnya relatif cepat diperoleh yaitu
sekitar £ 1 jam. Metode IMBI adalah pemeriksaan untuk mendeteksi antibodi
IgM terhadap antigen lipopolisakarida (LPS) O9 kuman Salmonella typhi
yang terdapat dalam serum penderita, antigen lipopolisakasida (LPS) O9
hanya ditemukan pada Salmonella typhi serogrup D, pemeriksaan ini hanya
mendeteksi IgM dan tidak mendeteksi 1gG hanya dalam beberapa menit.



Interpretas  pemeriksaan metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding
Immunoassay) adalah secara semikuantitatif, yaitu dengan mambandingkan
warna yang timbul pada hasil reaks pemeriksaan dengan warna standar kit
reagen metode IMBI. Metode IMBI mempunyai kelemahan dengan biaya
metode IMBI masih tergolong mahal sehingga belum terjangkau oleh
masyarakat (Widodo D, 2009).

Berdasarkan uraian diatas kelebihan dan kelemahan di mana pada
pemeriksaan wida digunakan antigen O (somatik/Lipopolisakarida)
Salmonella typhi dan pada pemeriksaan IMBI juga menggunakan antigen
lipopolisakari Salmonella typhi. Hal ini membuat penulis ingin mengetahui
perbandingan pemeriksaan secara serologi metode widal dengan metode IMBI

(Inhibition Magnetic Binding lmmunoassay) untuk diagnosis demam tifoid.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas dirumuskan
masalah sebagai berikut “Apakah ada perbandingan pemeriksaan secara
serologi' metode widal Aglutinin-O dengan-metode IMBI-(Inhibition Magnetic

Binding Immunoassay) untuk-dtagnosis-demam tifoid”.

1.3 Tujuan Penélitian

131 Tujuan Umum
Tujuan dari dilakukannya penelitian ini adalah untuk mengetahui
perbandingan pemeriksaan secara serologi metode widal Aglutinin O
dengan metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding Immunoassay) untuk

diagnosis demam tifoid.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Untuk mengetahui hasil pemeriksaan dari metode wida agglutinin O
Salmonella typhi.
2. Untuk mengetahui hasil pemeriksaan dari metode IMBI (Inhibition

Magnetic Binding mmunoassay).



1.4 Manfaat Pendlitian
141 Bagi Akademik
Manfaat bagi Akademik dapat menjadi bahan referens bagi
mahasiswa lain yang akan melakukan penelitian yang sama dibidang
Imunologi dan memberika tambahan perbendaharaan karyatulisilmiah.

1.4.2 Bagi Penditi
Manfaat bagi peneliti.mampu-menerapkan ilmu yang diperoleh selama
kuliah dan pengalaman belgar dalam melakukan penelitian dalam bidang

imunologi.
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2.2

BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

Bakteri Salmonella typhi

Penyebab dari penyakit demam tifoid adalah Salmonella typhi, bakteri
batang lurus, gram negative, tidak berspora, bergerak dengan flagel peritrik,
berukuran 2-4 um x 0,5-0,8 um. Salmonella sp. Tumbuh cepat dalam media
yang sederhana (Rasmillah, 2011).

Salmonella sering bersifat pathogen untuk manusia atau hewan jika
masuk ke dalam tubuh melalui mulut. Bakteri.ini ditularkan dari hewan atau
produk hewan kepada manusia, dan menyebabkan enteris, infeksi sistemik
dan demam enterik. Salmonella merupakan bakteri gram negatif batang,
tidak berkapsul dan bergerak dengan flagel peritrich (Soemarno, 2000)

Bakteri Salmonella typhi ditemukan dalam tinja dan air kemih penderita
Penyebaran bakteri ke dalam makanan dan minuman biasa terjadi akibat
pencucian tangan yang kurang bersih setelah buang air besar maupun setelah
berkemih. Bakteri masuk—kedalam—saluran pencernaan dan bias masuk
kedalam peredaran darah.—Hal-—ini ~akan-ditkuti oleh terjadinya peradangan
pada usus halus dan usus besar. Pada kasus yang berat, yang bisa berakibat
fatal, jaringan yang terkena bisa mengalami perdarahan dan perforas
(perlubangan). Sekitar 3% penderita yang terinfeksi oleh Salmonella typhi
dan belum mendapatkan pengobatan, di dalam tinjanya akan ditemukan
bakteri ini selamalebih dari 1 tahun. Beberapa dari pembawa bakteri ini tidak
menunjukkan gejala-gejala dari demam tifoid (Mahdiana, 2010).

Demam Tifoid
Demam tifoid adalah penyakit infeksi akut yang biasanya terdapat pada
saluran pencernaan dengan gejadla demam yang lebih dari satu minggu,
gangguan pada saluran pencernaan dan gangguan kesadaran (Hassan, 1985)
Demam tifoid adalah penyakit infeksi sistemik akut usus halus yang
disebabkan infeksi Salmonella typhi. Organisme ini masuk melalui makanan



2.3

dan minuman yang sudah terkontaminasi oleh feses atau urin dari orang yang
terinfeks salmonella. Tifoid disebut juga paratyphoid fever, enteric fever,
typhus dan para typhus abdominalis (Widoyono, 2011).

Demam tifoid adalah penyakit akut yang berhubungan dengan demam
yang disebabkan oleh bakteri Salmonella typhi. Hal ini juga dapat disebabkan
oleh Salmonella paratyphi, bakteri istimewa yang biasanya mengarah ke
penyakit berat badan yang rendah. Demam tifoid jarang terjadi di Negara
negara industri, tetapi terus menjadi masalah kesalahan publik yang
signifikan di Negara berkembang.»Orang dengan demam tifoid biasanya
mengalami demam berkelanjutan setinggi 103° — 104° F (39°C - 40°C).
Demam meningkat terjadi pada minggu ketiga dan keempat pada mereka
tanpa komplikasi. Sekitar 10% dari pasien memiliki gejaa berulang (kambuh)
setelah merasa lebih baik selama satu hingga dua minggu (Meita, 2011).

Cara Penularan

Penularan dapat terjadi melalui kontak antara manusia atau jika makanan
dan minuman yang di komsumsi terkontaminas di karenakan penanganan
yang tidak bersih. Penyebaranya -berkaitan- dengan urbanisasi, kepadatan
penduduk, kesehatan lingkungan, sumber air dan sanitasi yang buruk, serta
standar hygiene industri  pengolahan makanan yang masih rendah
(Fatmawati;2011).

Prinsip penularan penyakit ini adalah melalui fekal-oral. Kuman berasal
dari tinja atau urin penderita atau bahkan carrier (pembawa penyakit yang
tidak sakit) yang masuk ke dalam tubuh manusia melalui air dan makanan.
Mekanisme makanan dan minuman yang terkontaminasi bakteri sangat
bervariasi. Kontaminas dapat juga terjadi pada sayuran mentah dan buah-
buahan yang pohonnya dipupuk dengan kotoran manusia. Vektor berupa
serangga (antara lain lalat) juga berperan dakam penularan penyakit (Widoyo,
2011).



2.4 Respon Imun

Terdapat tiga fase penting yang di mulai dari fase pengenalan antigen,
kemudian fase aktivasi, dan akhirnya fase efektor. Pada fase pengenalan bila
terjadi infeksi bakteri, maka bakteri tersebut akan di kena lewat permukaan
luar dinding bakteri. Tubuh akan mengenalnya dan imunitas humord
mengelurkan anti permukaan luar dinding bakteri, fase dimana terbentuknya
antibodi. Kemudian fase aktivasi dimulai dari aktivas sel fagosit yang
mengelurkan sitokin. Pada fase efektor yang terjadi adalah prosesinflamasi di
daerah tersebut. Bila antigen.tersebut tidak dapat dihilangkan, maka aktivasi
sistem imun akan berlangsung terus. Dalam keadaan ini respon imun spesifik
humoral yang di perani oleh sel B, maupun imunitas seluler yang di perani
oleh sal T, diaktifkan untuk ikut mengahncurkan bakteri. Imunitas spesifik
belum tentu dapat menghilangkan bakteri tersebut, oleh karena itu perlu
kerjasama dengan seluruh sistem pertahanan tubuh, termasuk komplemen
atau komponen pertahanan tubuh lainnya. Imunitas humoral dapat bekerja
mentralkan, ~meningkatkan fagositosis, mengaktifkan komplemen dan
kemudian _menghancurkan.-Resksi-yang-hebat ini merupakan suatu reaksi
inflamasi yang tidak terbatastagi sehingga akan menimbulkan kerusakan sel
jaringan (Arwin et al, 2010).

Mengenai mekanisme pertahanan tubuh terhadap Salmonella typhi
tampaknya antibodi humoral menurangi - jumlah organisme tetapi tidak
berpengaruh terhadap bakteri yang sedang memperbanyak diri yang ada di
dalam jaringan seperti hati dan limpa. Populasi bakteri sistematik dapat
dikurangi dan infeksi dapat dikontrol hanya bila aktivitas anti bakteri
intraseluler dari akrofag diaktifkan oleh limfokin yang berasal dari T limfosit
yang spesifik yang tersensitisas yang terjadi pada infeksi dini (Murray,
2000).

Perjalanan bakteri Salmonella typhi memasuki tubuh hospes diawali
dengan kemampuan bakteri melalui sistem mukosa mulut dan lambung dan
lambung. Selanjutnya bakteri masuk ke dalam mukosal usus melaui sel M,

pada permukaan saluran mukosal usus, yang diikuti proses inflamasi.



Kemudian bakteri difagositosis oleh neutrophil dan makrofag serta perikrutan
sel T dan B. Salmonella typhi  mungkin memiliki tipe sel target spesifik
hospes misalnya sel denderik atau makrofag yang dianggap aman memberi
peluang untuk survive didalamnya ( Monack, 2004).

Imunitas yang diperoleh memerlukan waktu sekitar 7-10 hari sebelum
respon imun seluler terjadi. Serangan sistem imun nonspesifik seperti
monosites , neutropil, dan sela natural killer (NK), serta lysozime dipercaya
bertanggung jawab pada awal infeksi bakteri, namun kadang sistem imun ini
berhasil dilewati oleh Salmonellatyphi.(Netea, 2004).

Fakta menunjukkan bahwa infeksi Salmonella typhi pada manusia
menginduks respon imun humoral dan seluler. Antibodi yang beredar dalam
sirkulasi darah ditunjukkan adanya LPS/somatik (O) dan flagella (H).
K eberadaan bakteri dalam makrofag membantu penyebaran bakteri kedalam
peredaran darah (Monack, 2004)

Sumber: Simanjuntak, 1993
Gambar 2.1 Respon Kekebalan



2.5.1 Antigen
Antigen adalah bahan yang berinteraks dengan respons imun yang di
rangsang oleh imunogen spesifik seperti antibodi. Antigen lengkap adalah
antigen yang menginduksi baik respon imun maupun bereaksi dengan
produknya (Baratawidjgja, 2010). Didalam demam tifoid ada 3 macam
Antigen yaitu:

T &—— Capsule (K antigen, or
% W In Salmoned)

! aa' W

ced) wall anvgen )

P & Flagellar (H antigen)

Sumber: Murray, 2000
Gambar 2.2 Antigen-Salmonel la typhi

2.5.1.1 Antigen O (Somatik)

Antigen O adalah bagian dari dinding sel kuman dan resisten terhadap
pemanasan yang lama pada 100°C, terhadap alkohol, dan terhadap asam
yang ancer. Antigen O dibuat dari kuman yang tidak bergerak atau dengan
pemberian panas dan alkohol. Dengan serum yang mengandung antibodi
anti O, antigen ini mengadakan aglutinasi dengan lambat membentuk
gumpalan berpasir, dimana Antigen somatik O adalah lipolisakarida yang
berperan pada perlekatan bakteri pada jaringan hospes pada waktu infeksi
dan memberikan proteksi terhadap naturalkilling oleh complement dalam
serum dan antigen somatik O mempunyai Antibodi IgM  (Jawetz, 1993).
Antibodi yang dibentuk terutama terutama IgM (Murray, 2000). Pada fase
akut yang pertama muncul adalah agglutinin O. Beberapa polisakarida
spesifik-O mengandung yang unik dieksiheksosa (Jawetz, 1993).
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Lipopolisakarida (LPS) merupakan antigen permukaan utama gram
negatif yang disebut O-antigen. LPS mempunyai peran penting sebagai
faktor virulens karena toksisitasnya. LPS berfungs sebagai tempat
melekat sejumlah asam lemak rantai panjang dengan asam lemak yang
terdiri dari suatu asam lemak C14. Komponen berulang yang biasanya
suatu rantai samping polisakarida (Wardhani et al, 2005).

2.5.1.2 Antigen H (Flagel)

Antigen H merupakan protein yang disebut flagelin, bersifat
termolabil dan rusak pada-pemanasan 60°C, oleh alkohol ataudan asam
antigen H ditemukan dua fase: fase spesifik dan fase non spesifik
organisme cenderung berubah dari fase satu ke fase lainnya, ini dinamakan
varias fase (Jawetz, 1993). Antibodi yang dibentuk bersifat antibodi 1gG
(Murray, 2000).

2.5.1.3 Antigen vi

Antigen vi merupakan antigen envelop dan terdapat pada permukaan

antigen vi bersifat virules (Jawetz, 1993).

2.5.2 Antibodi

Langkah awal pembentukan antibodi adalah fagositosis antigen,
biasanya oleh sel-sel penyaji antigen (terutama makrofag atau sel B) yang
memproses dan menyajikan antigen kepada sel T. Sel T yang teraktivasi ini
kemudian berinteraksi dengan sdl B. Sd-sd B yang membawa
imunoglobulin permukaan yang sangat cocok dengan antigen tersebut
dirangsang untuk berproliferasi dan berdiferensias menjadi sel-sel plasma,
yang membentuk protein-protein antibodi spesifik. Sel-sel plasma
mensintesis suatu imunoglobulin dengan spesifisitas yang sama seperti yang
dibawa oleh sel-sel prekursor B (Jawetz, 2008).

Antibodi merupakan komponen imunitas didapat yang melindungi
tubuh terhadap infeksi mikroorganisme dan produknya yang toksik. Oleh
karena itu interaks antara antigen dan antibodi sangat penting dan banyak

digunakan in vitro untuk tujuan diagnostik. Penggunaan reaks in vitro
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antara antigen-antibodi disebut serologi. Interaksi antara antigen dan
antibodi dapat menimbulkan berbagai akibat antara lain presipitasi (bila
antigen merupakan bahan larut dalam cairan garam fisiologik), aglutinasi
(bila antigen merupakan bahan tidak larut/partikel-partikel kecil), netralisas
(toksin) dan aktivas komplomen. Kebanyakan reaks tersebut terjadi oleh
adanya interaks antara antigen multivalen dan antibodi yang sedikitnya
memiliki dua tempat ikatan permolekul (Baratawidjaja, 2010).

Titer antibodi adalah pengenceran tertinggi yang menunjukkan
aglutinasi. Untuk menentukantiter. antibodi, dibuat pengenceran seria
serum dan selanjutnya ditambahkan sgumlah antigen yang konstan dan
campuran larutan tersebut diinkubaskan dan diperiksa untuk aglutinas
(Baratawidjaja, 2010).

Serum dengan kekuatan tinggi atau tidak diencerkan hanya sedikit atau
tidak menunjukkan aglutinasi. Hal itu disebut fenomena prozon disebabkan
antibodi berlebihan. Crosslinking atau reaks silang antigen tidak terjadi
akibat banyaknya atibodi. Setiap antigen dapat diikat satu antibodi. Hal
yang sama terjadi bila serum-sangat-diencerkan, juga hanya sedikit atau
tidak  menunjukkan -aglutinasi: yangdisebut fenomena pos-zona. Zona
ekuivalen adalah zona dimana kadar antigen dan antibodi merupakan kadar
relatif molekul-molekul yang dapat membentuk kompleks (Baratawidjaja,
2010).

Antigen dari badan kuman proteus (antigen O, antigen Somatik)
berlainan dengan antigen H dari flagel (antigen H) dan hasil aglutinasinya
jelas berbeda.

2.5.2.1 Antibodi H

Antibodi H didapat dengan cara menyuntikan kuman yang masih
bergerak, dalam bentuk suspensi kuman hidup atau dimatikan dan antigen
somatik dirusak dengan formalin, ke dalam binatang percobaan. Titer yang
didapat biasanya tinggi karena antibodi-H mempunyai afinitas tinggi
terhadap flagel dan mudah menyebabkan bergerombolnya flagel. Pada

manusia, titer yang tiggi menunjukkan adanyainfeksi atau pernah divaksin,
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tetapi tidak ada hubungannya dengan dergjat kekebalan karena antigen H
tidak berhubungan dengan virulens (Murray, 2000).

Antibodi H yang terbentuk bersifat antibodi 1gG (Murray, 2000). Titer
Antobodi 1gG serum biasanya mulai meningkat 2 sampai 3 minggu setelah
infeksi dan mungkin dapat terus terdeteksi serumur hidup. Karena periode
peningkatan yang bervariasi ini, deteks 1gG spesifik organisme dalam satu
kali pengambilan serum mungkin kurang bermanfaat untuk diagnosis
infeksi yang sedang atau sudah berlangsung. Yang jauh lebig bermanfaat
adalah pemeriksaan simultan pasangan serum yang diambil terpisah paling
sedikit 2 minggu dan. dianjurkan. 4 minggu. Pembuktian adanya
peningkatan (atau penurunan) empat kali lipat titer 1gG spesifik-organisme
selama interval antara masing-masing spesimen merupakan bukti serologik
riwayat infeks yang baru terjadi . peningkatan (atau penurunan) dua kali
lipat bhukan merupakan perubahan yang signifikan dan mungkin
disebabkan oleh variasi minor kinerja pemeriksaan. Kedua spesimen harus
diperiksa secara bersamaan dengan menggunakan reagen dari lot yang
samaagar perbandingan-titer-bermakna(Sacher, 2004).

2.5.2.2 Antibodi O

Antibodi O didapat dengan cara menyuntikan kuman ayang flagelnya
telah dirusak dengan mencampurkan alkohol dan dieram pada 370C selama
24-36 jam. Biasanya titer yang didapat tidak begitu tinggi karena aglutinasi
sel kuman diperlukan lebih banyak molekul antibodi (Murray, 2000).

Antibodi O yang terbentuk terutama IgM (Murray, 2000). Antibodi
IgM umumnya muncul dalam serum 1 sampa 2 minggu setelah ggjaa
infeksi dan biasanya menetap selama 2 sampai 3 bulan. Deteks antibodi
IgM spesifik-mikroba dalam serum konsisten dengan infeksi yang sedang
atau baru sgja berlangsung pada pejamu (Sacher, 2004). IgM merupakan
imunoglobulin yang paling efisien pada aglutinasi, fiksasi komplemen dan
reaksi antigen-antibodi lainnya serta penting pada pertahanan melawan
bakteri dan virus (Jawetz, 2008).
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Komponen fungsinya terbentuk pada respon imun primer, biasanya
berhubungan dengan reaksi aglutinas dan fiksasi komplemen. Zat anti
yang di bentuk ialah anti-O, isohemaglutinin dan zat anti Forssman dan
merupakan zat anti yang dibentuk terhadap polisakarida dan
lipopolisakarida (Hassan, 1985).

2.5.2.3 Antibodi Vi

Antibodi Vi hanya terdapat pada kuman yang diasingkan dan terbatas
pada Salmonella typhosa.. serta-beberapa jenis Salmonella lainnya dan
kuman enterik nonpatogen. Vi, kependekan dari virulens, pada mulanya
dianggap sebagai faktor penting untuk menentukan virulensi kuman, tetapi
kemudian ternyata antigen Vi tidak sepenting antigen O. Adanya antigen
Vi pada bagian luar permukaan sel kuman-dapat menghambat reaksi
aglutinasi dengan serum yang mengandung antibodi O. Antigen Vi dapat di
hilangkan dengan cara pembiakan berulang kali (Murray, 2000).

Respon Infeksi Primer Responliiesseaskinder

. —
/ —

<) g/

/ -~

NS

T Hari setelah terinfeksi

] J

Infeksi Primer

Sumber : Smanjuntak, 1993
Gambar 2.3 Respon Antibodi IgM dan 1gG

2.5 GgalaKlinis
Gegaa mulai timbul secara bertahap dalam waktu 8-14 hari setelah
terinfeksi. Ggalanya bisa berupa demam, sakit kepala, nyeri sendi, sakit
tenggorokan, sembelit, penurunan nafsu makan dan nyeri perut. Kadang



14

penderita merasakan nyeri ketika berkemih dan terjadi batuk serta perdarahan
dari hidung. Jika pengobatan tidak dimulai, maka suhu tubuh secara perlahan
akan meningkat dalam waktu 2-3 hari, yaitu mencapai 39,4-40°Celcius
selama 10-14 hari. Panas mulai turun secara bertahap pada akhir minggu
ketiga dan kembali normal pada minggu keempat. Demam seringkali diserta
oleh denyut jantung yang lambat dan kelelahan yang luar biasa. Pada kasus
yang berat bisaterjadi delirium, stupor atau koma. Pada sekitar 10% penderita
timbul sekelompok bintik-bintik kecil berwarna merah muda di dada dan
perut pada minggu kedua dan-berlangsung selama 2 — 5 hari (Mahdiana,
2010).

Sebagian besar penderita mengalami penyembuhan sempurna, tetapi bisa
terjadi komplikasi, terutama pada penderita yang tidak diobati atau bila
pengobatannya terlambat (M ahdiana, 2010).

2.6 Diagnosis
2.6.1 Biakan Salmonella typhi
Diagnosis pasti demam:tifoid-dapat ditegakkan bila ditemukan kuman

Samonella typhi -dalam—darah,—urin,—tinja, sumsum tulang, cairan
duodenum. Berkaitan pathogenesis penyakit, maka kuman |ebih mudah
ditemukan di dalam darah dan sumsum tulang di awa penyakit,
sedangkan stadium berikutnya dii dalam tinja dan-urin. Biakan darah
terhadap salmonella tergantung dari saat pengambilan pada perjaanan
penyakit. Beberapa penelitian melaporkan biakan darah positif 70-90%
dari penderita pada minggu pertama sakit, dan positif 50% pada akhir
minggu ketiga. Kuman dalam tinja ditemukan meningkat dari minggu
pertama (10-15%) hingga minggu ketiga (75%) dan turun secara perlahan.
Biakan urin positif setelah minggu pertama (Hoffman,1991).

2.6.2 Pemeriksaan Darah Tepi
Pada penderita demam tifoid bisa didapatkan anemia, jumlah leukosit

normal, bisa menurun atau meningkat, mungkin didapatkan trombosito
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penia dan hitung jenis biasanya norma atau sedikit bergeser ke kiri,
mungkin di dapatkan aneosinofilia dan limfositosis relative, terutama pada
fase lanjut. Penelitian oleh beberapa ilmuwan mendapatkan bahwa hitung
jumlah dan jenis leukosit serta lgju endap darah tidak mempunyai nilai
senditivitas, spesifisitas dan nilai ramal yang cukup tinggi untuk dipakai
dalam membedakan antara penderita demam tifoid atau bukan, akan tetapi
adanya leukopenia dan limfositosis relative menjadi dugaan kuat diagnosis
demam tifoid (Pawitro, 2002).

2.6.3 Pemeriksaan serologi
Pengukuran kadar antibodi terhadap kuman penyebab infeksi dalam

serum atau darah manusia dapat dipaka untuk menunjang diagnosis infeksi
mikroorganisme bersangkutan. Pemeriksaan serologi digunakan untuk
membantu menegakkan diagnosis demam tifoid dengan mendeteks antibodi
spesifik terhadap komponen antigen Salmonella typhi.Beberapa jenis
pemeriksaan serologi infeksi Salmonella diuraikan dibawah ini:

2.6.3.1 Pemeriksaan Serologi Widal

Serologl widal adalah-reaksi-antara antigen. Suspensl Salmonella yang
telah dimatikan dengan agglutinin yang merupakan antibodi spesifik
terhadap komponen basil Salmonella didalam darah manusia (saat sakit,
karier atau pascavaksinasi). Prinsip pemeriksaan adalah terjadianya reaksi
aglutinasi antara antigen dan aglutini yang dideteksi yakni aglutinin O dan
H (MenKes, 2006).

Pada pemeriksaan Widal terdapat beberapa antigen yang dipakal
sebagai parameter penilaian hasil pemeriksaan Widal. Antigen Somatik
(O) merupakan antigen yang terdapat pada dinding sel dan mampu
bertahan terhadap suhu panas dan acohol. Struktur kimianya terdiri dari
lipopolisakarida. Antigen ini tahan terhadap pemanasan hingga 100°C
selama 2-5 jam dan asam yang encer (Todar,2008).

Antigen permukaan merupakan antigen yang dapat ditemukan di

kapsul bakteri. Antigen permukaan ini banyak ditemukan pada beberapa
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jenis Salmonella. Antigen permukan adalah antigen Vi yang dapat
ditemukan di Salmonella typhi. Salmonella Paratyphi, dan Salmonella
Dublin. Antigen Vi melindungi kuman dari fagositas dengan struktur
kimia glikolitid. Antigen ini akan rusak bila dipanaskan selama 1 jam pada
suhu 60°C, dengan pemberian asam dan fenol. Antigen ini digunakan
untuk mengetahui adanya karier (Todar, 2008).

Antigen flagella (H) merupakan antigen yang terdapat pada flagella
bakteri dan merupakan protein yang tidak tahan panas. Jika sel Salmonella
dipertemukan dengan antisera-antigen H maka akan timbul tampakan
aglutinasi. Pada Salmonella Typhi, antigen H yang dimiliki bersifat
monophasic karena spesifitas antigen yang dihasilkan oleh flagellnya
selalu sama(Todar, 2008).

Dari ketiga agglutinin (O, H, Vi) hanya aglitinin O dan H yang
ditentukan titernya untuk diagnosis, semakin tinggi titer aglutininnya
semakin besar pula kemungkinan untuk diagnosis demam tifoid. Pada
infeks yang aktif titer agglutinin akan meningkat pada pemeriksaan ulang
yang dilakukan selang waktu-paling sedikit lima hari (Todar, 2008).

Interpretasi dari-—pemertksaan-Widal-ini._harus diperhatikan beberapa
faktor antara lain sensitivitas, spesifitas, stadium penyakit, faktor penderita
seperti  status imunitas dan status gizi yang dapt mempengaruhi
pembentukan antibodi, gambaran imunologis dari 1masyarakat setempat
(daerah endemis dan non endemis) faktor antigen, teknik serta reagen yang
digunakan (Tumbelaka, 2005).

2.6.3.2 Pemeriksaan IMBI (Ibhibition Magnetic Binding Immunoassay)
Pemeriksaan IMBI  merupakan tes aglutinass  kompetitif
semikuantitatif yang sederhana dan cepat (kurang lebih 2 menit) dengan
menggunakan partikel yang berwarna untuk meningkatkan sensitivitas.
Spesifitas ditingkatkan dengan menggunakan antigen O9 yang benar-benar
spesifik yang hanya ditemukan pada salmonella serogrup D. Tesini sangat
akurat dalam diagnosis infeksi akut karena hanya mendeteksi adanya
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antibodi 1gM dan tidak mendeteks antibodi 1gG dalam waktu beberapa
menit (WHO, 2003).

Pembacaan hasil tes IMBI berdasarkan atas warna yang terlihat
setelah reaksi pencampuran tersebut. Rentang warna yang muncul bisa dari
merah hingga biru tua. Pada penyangga magnet sudah tercamtum skla
warna sebagal panduan pembacaan hasil. Terdapat O sampai 10 skala,
skala 0 menunjukkan semakin merah yang terlihat dan semakin negatif
hasil yang didapat, sedangkan skala 10 menunjukkan makin biru warna
yang muncul dan semakin. pesitif-hasilnya (Lim, 1998).

Antigen O9 memiliki sifat sangat spesifik pada Salmonella Serogrup
D karena mengandung gula yang sangat jarang di alam yaitu a-D-tyvelose
(Djoko, 1999).

Antigen 09 (atau LPS/ Lipopolisakarida) suatu mitogen sel B
potensial. Lipopolisakarida merupakan bagian integral dari dinding sel
Salmonella yang mampu menghasilkan respon antibodi cepat dan kuat
melalui aktivitas sel B yang sesuai melaui kedua reseptor sel B dan
reseptor lain (Lim, 1998).

Deteksi antibodi—gM-tebih-batk-karena tidak hanya meningkat lebih
awal tetapi juga lebih cepat menurun sesuai dengan fase akut infeks,
sedangkan antibodi 1gG tetap bertahan pada fase penyembuhan (Lim,
1998).

2.6.3.3 Enzyme Immunosorbent Assay (Dot EIA)

Pemeriksaan serologi ini didasarkan pada metode untuk melacak
antibody IgM dan 1gG terhadap OMP 50 kDa Styphi. Deteks terhadap
IgM menunjukkan demam tifoid pada fase awal infeks pada demam tifoid
akut sedangkan deteks terhadap IgM dan IgG menunjukkan demam tifoid
pada fase pertengahan infeksi. Pada daerah endemis dimana didapatkan
tingkat transmisi demam tifoid yang tinggi akan terjadi peningkatana
deteksi 1gG spesifik akan tetapi tidak dapat membedakan antara kasus
akut, konvalesen, dan reinfeksi. Pada metode Thypidot-M® yang
merupakan modifikasi metode Typhidot® telah dilakukan inaktivasi dari
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IgG total sehingga menghilangkan pengikatan kompetitif dan
memungkinkan pengikatan antigen terhadap 1gM spesifik (WHO, 2003).

2.6.3.4 Pemeriksaan ELISA
Uji ELISA (enzyme linkage immunosorbent assay) untuk melacak
antibodi terhadap antigen S.typhi akhir-akhir ini mulai banyak dipakai.
Antibodi yang dilacak dengan uji ini tergantung dari jenis antigen yang
dipakai Pemeriksaan ini dipakai melacak antibody 1gG, IgM, IgA terhadap
antigen LPS Og, antibody terhadap antigen d (Hd) flagel dan antibody
terhadap antigen Salmonellatyphi (Parry, 1999).

2.7 Pencegahan
Kebersihan makanan dan minuman sangat penting dalam pencegahan

demam tifoid. Merebus air minum dan makanan sampa mendidih juga sangat
membantu.  Sanitasi lingkungan, termasuk pembuangan sampah dan
imunisasi, berguna untuk mencegah penyakit. Secara lebih detail, strategi
pencegahan demam tifoid mencakup hal-hal- berikut:

Penyediaan sumber air minum yang baik

Penyediaan jamban yang sehat

Sosialisasi budaya cuci tangan

Sosiadlisas budaya merebus air sampai mendidih sebelum

Pengawasan kepada para penjual makanan dan minuman

Sosidlisas pemberian ASI padaibu menyusui

Imunisasi (Widoyo, 2011).

N o g &~ wDd e
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2.11 Hipotesis
Ho = Tidak ada perbandingan pemeriksaan secara serologi metode widal
dengan metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding Immunoassay).
Ha = Ada perbandingan pemeriksaan secara serologi metode widal dengan

metode IMBI (Inhibition Magnetic Binding Immunoassay).
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METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian
Rancangan pendlitian ini adalah Analitik Cross Sectional yaitu dimana
cara pengambilan data variabel bebas dan variabel terikat dilakukan dengan
sekali pengamatan dan waktu yang bersamaan (Budiarto, 2003).

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian
3.2.1 Waktu
Penelitian dilakukan pada bulan Maret 2015.
3.2.2 Tempat
Penelitian ini dilakukan di UPTD Laboratorium Kesehatan Provins

Kaimantan Timur.

3.3 Populasi dan-Sampel
3.3.1 Populasi
Populasi dalam—penelitian —int—adalah pasien yang melakukan
pemeriksaan Demam Tifoid di UPTD Laboratorium Kesehatan Provins
Kalimantan Timur Selama 1 bulan.
3.3.2 Sampsé
Sampel yang digunakan untuk pemeriksaan adalah serum dari total
populasi selama 1 bulan yakni 25 sampel.
3.3.1Kriterialnklus
1. Pasien yang melakukan pemeriksaan demam tifoid yakni pemeriksaan
wida
2. Pasien yang melakukan pemeriksaan demam tifoid selama bulan maret
3.3.2Kriteria Eksklus
1. Serumyanglisis
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3.4 Alat dan Bahan
Alat dan bahan yang digunakan antara lain, Spuit , Torniquet atau karet
pembendung, Mikropipet, Sentrifuge, Rotator, kaca, Tabung reaksi, satu set
tabung berbentuk V, Tubex Color Scale, mikropipet, Brown Reagent, Blue
Reagent, Magnet stand, Handscoon, Masker dan Jas lab. Bahan dan Sampel
yang digunakan, Darah vena (sebanyak 3-5 cc), kapas akohol steril, tissue,
kertas label.

3.5 Alur Pendlitian
Pada aur penelitian bisa dilihat aur penelitian dari awal penentuan

sampel hingga pada pencatatan hasil dan dapat ditarik kesimpulan.

[ Pengambilan Sampel ]

;

[ Darah vena sebanyak 5cc ]

I

[ Pertakuan pémerik&aan ]

A//\

Metode Widdl ] [ Metode IMB|

S

N
[ Dilakukan perbandingan kedua

R

metode tersebut
J

Dilihat hasil perbandingan
kedua metode tersebut

~N
J/

Pencatatan dan kesimpulan

A J/

Gambar 3.1 Bagan Alur Pendlitian




3.6 Definisi Operasional
Pada tabel dibawah ini peneliti menjelaskan variabel penelitin tersebut,

alat apa yang digunkan untuk mengukur, serta skala yang digunakan, bisa
dilihat padatabel berikut :
Tabel 3.1 Devinisi Operasional
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terbentuk sama

dengan warna

pada color scale

(4, 6, 8, 10)

NoO | Variabel Pevinis Cara Ukur Al Hasil Skala
Operasiond ukur
Metode | Pemeriksaan reaksi | Serum Slide Negatif = jika| Nomind
Widal | antaraantibodi diambil lalu | Kaca tidak ditemukan
dalam serum diperiksa aglutinasi.
dengan antigen dengan Positif = jika
Salmonelia typhi reagen ditemukan
dalam reagen widal aglutinas (Titer
widal, kemudian 1:80, 1:160,
diencerkan untuk 1:320).
mengetahui titer
metode widal.
Metode | Pemeriksaan yang.—{-Serum Skala | Negatif = jika Nomina
IMBI mendeteksi adanya | diambil lalu | warna | warnayang
antibodi 1gM diperiksa terbentuk sama
secara spesifik dan' | dengan dengan warna
tidak mendeteksi reagen padacolor scale
antibodi 1gG. IMBI 0, 2)
Positif = jika
warnayang




3.7 Tekhnik Sampling

sampling, yaitu pengambilan sampel secara keseluruhan.

3.8 Prosedur Kerja
3.8.1 Metode Widal (Tydal)

Pemeriksaan Kualitatif

Disigpkan alat dan bahan yang akan digunakan
Diletakkan kaca/slide padabidang horizontal dan rata

Dihomogenkan botol reagen dengan cara digoyang perlahan-lahan

Dipipet serum sebanyak 20 pl pada masing-masing slide
Ditambahkan 1 tetes antigen pada masing-masing slide
Dihomogenkan dengan batang pengaduk

Dirotator selama 1 menit

Dibaca hasil dengan melihat ada tidaknya aglutinasi

Pemeriksaan semikuantitatif

Disigpkan alat dan bahan
Dibuat hanya pada hasit-yang positif pada reagen widal

Dibuat pengenceran bertingkat yaitu 10 pl dan 5 pl serum pada slide

Diteteskan 1 tetes antigen pada masing-masing serum
Dihomogenkan
Dirotator selama 1 menit

Dibaca hasil dengan melihat adanya aglutinasi

3.8.2 Metode IMBI (Tubex)

Disiapkan Alat dan Bahan yang akan digunakan
Diteteskan Brown reagent sebanyak 45ul pada tabung V
Diteteskan sampel serum 45 ul padatabung V tadi
Dihomogenkan dan di inkubasi selama 2 menit
Ditambahkan Blue reagent sebanyak 90 pl

24

Tekhnik yang digunakan dalam pengambilan sampel adalah total
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- Ditutup dengan strip kemudian dihomogenkan dengan mengubah
posisi tabung dari vertikal menjadi horizontal dengan sudut 90° di
homogenkan selama 2 menit

- Diletakkan tabung V di atas magnet stand dan didiamkan 5 menit

- Di baca hasilnya dengan mencocokan warna dengan skor yang tertera
pada color scale

3.9 Interpretas Hasl

3.9.1 Metode Widal
- Positif = jikadi temukan aglutinasi dengan titer (1:80, 1:160, dan 1:320)
- Negatif = jikatidak di temukan aglutinasi

3.9.2 Metode IMBI 3 \
N
- Positif = jikawarna yang terbentuk sama dengan warna pada color scale

4,86, 8, 10)'-.,_\ e
W NS NS S
- Negatif = jika warna yang fe(pentuk,mma dengan warna pada color scale
Oy —T———\

' >
xxl

Sumber: Lim, 1998
Gambar 3.2 Color Scale

3.10 Analisa Data
Data hasil pemeriksaan diagnosis demam tifoid yang diperiksa menggunakan
metode widal dan metode IMBI dikumpulkan kemudian diolah menggunakan
uji statistika non parametrik Fisher.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasll

Hasil penelitian yang dilakukan di UPTD Laboratorium Kesehatan
Provinss Kaimantan Timur, dimana sampel yang digunakan berasal dari
pasien yang dicurigai sebaga penderita demam tifoild dan melakukan
pemeriksaan demam tifoid (pemeriksaan widal). Hasil yang diperoleh telah
dikonfirmasi oleh kepala Laboratorium ruangan Imunologi Bapak Agus Joko
Praptomo,S.Si sebagai berikut:

Tabel 4.1 Hasll pemeriksaan Widal
Hasil pemeriksaan Widal

Jumlah  Persentase

(Titer)

Negatif 17 68%
Positif (1:80) 1 4%
Positif (1:160) 3 12%
Positif (1:320) 4 16%

Jumlah 25 100%

Pemeriksaan widal pada tabel 4.1 didapatkan hasil negatif sebanyak 17
sampéel (68%), hasll_positif dengan titer 1:80 sebanyak 1 sampel (4%), hasil
positif dengan titer 1.160 sebanyak 3 sampd (12%), dan hasil positif dengan
titer 1:320 sebanyak 4 sampel (16%). Interpretasi uji widal dianggap positif
bila titer antibodi yakni 1:80, semakin tinggi titer aglutininnya semakin besar

pula kemungkinan diagnosis sebaga penderita demam tifoid.



27

Tabel 4.2 Hasll Pemeriksaan IMBI

Hasil pemeriksaan IMBI

Jumlah  Persentase

(Skala)
Negatif (0) 2 8%
Negatif (2) 8 32%
Positif (4) 7 28%
Positif (6) 6 24%
Positif (10) 2 8%
Jumiah 25 100%

Pemeriksaan IMBI pada tabel 4.2 didapatkan hasil negatif skala O
sebanyak 2 sampel (8%), hasil negatif skala 2 sebanyak 8 sampel (32%), hasil
positif skala 4 sehanyak 7 sampel (28%), hasil positif skala 6 sebanyak 6
sampel (24%), dan hasil positif skala 10 sebanyak 2 sampel (8%). Interpretasi
dari skala IMBI dimulai dari skala O sampal dengan 10. Dimana Skala 0
sampal 2 menandakan hasil negatif. Sedangkan, Skala 4 sampa 10
menandakan hasi| positif sebagai-penderita demam tifoid.

Tabel 4.3 Jumlah hasil pemeriksaan widal dan | MBI

' Widal MBI
Hasil
Jumlah Persentase Jumlah Per sentase
Positif 8 32% 15 64%
Negatif 17 68% 10 36%
Jumlah 25 100% 25 100%

Hasil penelitian pada tabel 4.3 didapatkan jumlah pemeriksaan widal
sebanyak 8 sampel (32%) hasil positif dan 17 sampel (68%) hasil negatif,
sedangkan jumlah hasil pemeriksaan IMBI 15 sampel (64%) hasil positif dan
10 sampel (36%) hasil negatif.
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Tabel 4.4 Hasll perbandingan pemeriksaan Widal dan IMBI

Widal (Titer) IMBI (Skala) Jumlah Per sentase

Negatif Negatif (0) 2 8%
Negatif Negatif (2) 7 28%
Negatif Positif (4) 4 16%
Negatif Positif (6) 4 16%

Positif (1:80) Positif (10) 1 4%

Positif (1:160) Positif (4) 1 8%

Positif (1:160) Positif (6) 2 4%

Positif (1:320) Positif (4) 2 4%

Positif (1:320) . Positif (10) g 8%

Positif (1:320) Negatif (2) 1 4%

Jumlah 25 100%

Hasll penelitian pemeriksan widal dan pemeriksaan IMBI pada tabel 4.4
didapatkan hasil yakni terdapat-2. sampel-yang negatif pada widal dan negatif
skala O pada pemeriksaan-HMBL-7 sampel-(28%) yang negatif pada widal dan
negatif skala 2 pada pemeriksaan IMBI, 4 sampel (16%) yang nagatif pada
pemeriksaan widal namun positif skala 4 pada pemriksaan IMBI, 4 sampel
(16%) yang nagatif- pada pemeriksaan widal namun .positif skala 6 pada
pemriksaan IMBI, 1 sampel (4%) yang positif titer 1:80 pada pemeriksaan
widal dan positif skala 10 pada pemeriksaan IMBI, 1 sampel (4%) positif titer
1:160 pada pemeriksaan wida dan positif skala 4 pada pemeriksaan IMBI, 2
sampel (8%) positif titer 1:160 pada pemeriksaan widal dan positif skala 6
pada pemeriksaan IMBI, 2 sampel (8%) positif titer 1:320 pada pemeriksaan
Widal dan positif skala 4 pada pemeriksaan IMBI, 1 sampel (4%) positif titer
1:320 pada pemeriksaan wida dan positif skala 10 pada pemeriksaan IMBI,
dan 1 sampel (4%) positif titer 1:320 pada pemeriksaan widal namun negatif
skala 2 pada pemeriksaan IMBI.
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Tabel 4.5 Kesesuaian Hasll Pemeriksaan Widal dan | MBI

Widal IMBI Jumlah D Presentase

Negatif Negatif 9

Sesuai eg' _ eg. . 16 64%
Positif Positif 7
_ _ Negatif Positif 8

Tidak Sesuai . ) 9 36%
Positif Negatif 1

Jumlah 25 25 100%

Tabel 4.5 menurut peneliti terdapat kesesuain dan ketidak kesesuaian
yang didapat pada pemeriksaan widal dan IMBI yakni pemeriksaan yang
sesual yaitu 9 sampel yang negatif pada pemeriksaan widal maupun pada
pemeriksaan IMBI;. 7 sampel yang negatif pada pemeriksaan widal maunpun
pada peneriksaan IMB, jumlah 15 dengan presentase 64%. Pemeriksaan yang
tidak sesual yaitu 8 sampel yang negatif pada widal namun positif pada IMBI
dan 1 sampel yang positif pada widal namun negatif pada IMBI, jumlah 9
dengan jumlah 36%. Dari kesesuaian dan ketidak sesuaian didapatkan
perbandingan antara pemeriksaan—widal dengan pemeriksaan IMBI, di
ketidaksesuain terdapat -8 data-yang—sudah mewakili _perbandingan antara
kedua pemeriksaan yaitu negatif pada pemeriksaan widal namun positif di

pemeriksaan IMBI.

Tabel 4.6 Uji Statistik Non parametrik Fisher

IMBI
Total
Negatif Positif
Jumlah 9 8 17
Negatif
Presentase 52.9% 47.1% 100.0%
Widal
Jumlah 1 7 8
Positif
Presentase 12.5% 87.5% 100.0%
Jumlah 10 15 25
Total

Presentase ~ 40.0% 60.0% 100.0%
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Tabel 4.6 diatas dapat dilihat bahwa terdapat 8 sampel (47,1%) yang
positif pada pemeriksaan IMBI namun negatif pada pemriksaan Widal.
Sedangkan terdapat 1 sampel (12,5%) yang negatif pada pemeriksaan IMBI
tetapi positif pada pemeriksaan Widal. Dan diperoleh 9 sampel (52.9%)
dengan hasil negatif dari kedua metode pemeriksaan, serta 7 sampel (87.5%)
dengan hasil positif pada kedua metode pemeriksaan. Dari hasil didapatkan
setiap pemeriksaan banyak hasil yang berbeda tetapi pada saat diuji statitik
nonparametrik Fisher tidak dapat disimpulkan, dikarenakan aturan dari uji
Fisher akan terjadi - perbedaan/perbandingan jika setiap kolom/sel tabel
memiliki 5 data dengan presentase >25%. Dari tabel 4.6 didapatkan 1 sampel
(widal-positf dan IMBI-negatif) dengan presentase 12,5 hal ini menyebabkan
P-value tidak dimunculkan.

4.2 Pembahasan

Pemeriksaan widal pada tabel 4.1 didapatkan hasil negatif sebanyak 17
sampel (68%), hasil positif-dengan.-titer-1:80 sebanyak-1 sampel (4%), hasil
positif ‘dengan titer 1:160-sebanyak-3-sampel-(12%), dan hasil positif dengan
titer 1:320 sebanyak 4 sampel (16%). Pemeriksaan widal positif ialah apabila
terjadi aglutinasi. Dengan jalan mengencerkan serum, maka kadar zat anti
dapat diketahui, yaitu pengenceran yang tertinggi yang-masih menimbulkan
reaksi aglutinasi. Dalam penditian ini yang dianggap positif terinfeks
demam tifoid ialah aglutinasi pada titer 1:80 dengan pemipetan serum 20ml,
dan antigen yang digunakan iaah titer zat anti terhadap antigen O. Hal ini
sama pada penelitian Tri Nur Kristina pada tahun 2007 yakni pemeriksaan
widal dianggap positif terinfeksi demam tifoid agglutinasi pada titer 1:80.
Sedangkan pada pendlitian M.Sabir (2003) hasil positif demam tifoid jika
terjadi aglutinasi padatiter >1:320. Menurut Arwin (2007) Titer yang bernilai
1:160 atau lebih dan menunjukkan kenaikan titer yang progresif digunakan
untuk diagnosis. Peningkatan titer pemeriksaan widal empat kali lipat selama

2-3 minggu memastikan diagnosis demam tifoid, reaksi widal tunggal dengan



31

titer antibodi O 1:320 menyokong diagnosis demam tifoid pada pasien
dengan gambaran klinis yang khas (Mangoer, 2000). Hasil positif
pemeriksaan widal dapat disebabkan oleh karena berbagar macam hal,
diantaranya pasien yang diperiksa memiliki indikas infeks demam tifoid
akut, imunisasi sebelumnya dengan antigen Salmonella, reaks silang dengan
salmonella non tifoid. Hasil negatif pemeriksaan widal dapat disebabkan oleh
tidak adanya infeksi oleh bakteri Salmonella typhi, pasien carrier, antigen
bakteri yang tidak adekuat pada sel host untuk menginduks terbentuknya
antibodi, teknik yang sulit atau-kesalahan pada saat pelaksanaan pemeriksaan
dan sudah mendapatkan terapi antibiotik sebelumnya (Handojo, 2000).
Pemeriksaan IMBI pada tabel 4.2 didapatkan hasil negatif skala O
sebanyak 2 sampel (8%), hasil negatif skala 2 sebanyak 8 sampel (32%), hasil
positif skala 4 sebanyak 7 sampel (28%), hasil positif skala 6 sebanyak 6
sampel  (24%), dan hasil positif skala 10 sebanyak 2 sampe (8%).
Pemeriksaan IMBI jika warna yang terlihat sama dengan warna yang ada
pada Skala 4 dianggap positif demam tifoid. Hal ini sama dengan penelitian
Choerunnisa N (2013) yang-menunjukkan jika warna yang terlihat sama
dengan warna yang ada-pada-skal a-4-termasuk positif. Menurut Lim (1998),
pemeriksaan IMBI positif jika warna yang terlihat sama dengan warna pada
color scale yakni skala 4, 6, 8 dan 10. Pemeriksaan IMBI yang mendeteksi
adanya serum antibodi @ IgM  terhadap -antigen Salmonella typhi O9
Lipopolisakarida dengan cara mengukir kemampuan antibodi tersebut
menghambat (inhibis) reaks antara antigen berlabel dan antibodi berlabel di
dalam reagen, tingkat inhibisi yang dihasilkan setara dengan konsentrasi
antubodi IgM Salmonella typhi dalam sampel, hasil dibaca secara visua
dengan membandingkan warna akhir reaks terhadap skala warna
Pemeriksaan IMBI yang menggunakan reaksi kolorimetri, berpotensi untuk
mengalami kesulitan dalam menginterpretasi hasil pada serum yang lisis.
Hasil positif palsu pada pemeriksaan IMBI juga dapat disebabkan akibat
infeksi bakteri Salmonella non-tifoid, seperti infeksi Salmonella enterica
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serotipe Enteritis, dan pada kondisi lain seperti malaria, serta hasil dari
pengobatan antibiotik yang tidak tepat (Lim, 1998).

Pemeriksan widal dan pemeriksaan IMBI pada tabel 4.4 didapatkan hasil
yakni terdapat 2 sampel yang negatif pada widal dan negatif skala O pada
pemeriksaan IMBI, 7 sampel (28%) yang negatif pada widal dan negatif skala
2 pada pemeriksaan IMBI, 4 sampel (16%) yang nagatif pada pemeriksaan
widal namun positif skala 4 pada pemriksaan IMBI, 4 sampel (16%) yang
nagatif pada pemeriksaan widal namun positif skala 6 pada pemriksaan IMBI,
1 sampel (4%) yang positif.titer-1:80 pada pemeriksaan widal dan positif
skala 10 pada pemeriksaan IMBI, 1 sampel. (4%) positif titer 1:160 pada
pemeriksaan widal dan positif skala 4 pada pemeriksaan IMBI, 2 sampel
(8%) positif titer 1:160 pada pemeriksaan widal dan positif skala 6 pada
pemeriksaan IMBI, 2 sampel (8%) positif titer 1:320 pada pemeriksaan Widal
dan positif skala4 pada pemeriksaan IMBI, 1 sampel (4%) positif titer 1:320
pada pemeriksaan widal dan positif skala 10 pada pemeriksaan IMBI, dan 1
sampel (4%) positif titer 1:320 pada pemeriksaan widal namun negatif skala 2
pada pemeriksaan IMBI. Salah-satunyayang paling berbeda adalah di peroleh
satu sampel (4%) pada-pemertksaan-widal-positif dengan titer 1:320 namun
negatif pada pemeriksaan IMBI. Pemeriksaan widal dengan titer 1:320
termasuk indikas kuat infeksi demam tifoid, namun pada pemeriksaan widal
kemungkinan dapat- terjadi kesalahan yakni oleh terjadinya reaks silang
dengan antigen-antigen yang mirip dengan antigen permukaan sel bakteri
Salmonella typhi. Reaksi silang juga dapat terjadi oleh karena serum yang
mengandung antibodi terhadap satu bakteri dapat memberikan reaks
aglutinasi dengan bakteri lain (Munray, 2000). Hal ini didukung oleh Lateef
(2000) kenaikan titer yang disebabkan terjadinya reaksi silang yang luas
sehingga reaksi silang dapat terjadi di beberapa spesies Salmonella yang
mengandung antigen O yang sama. pemeriksaan widal juga tergantung pada
waktu pengambilan sampel dan kenaikan titer agglutinin terhadap antigen
Salmonella typhi, hal ini didukung oleh Handojo (2000). Pemeriksaan widal
antibodi yang spesifik akan terdeteksi setelah satu minggu infeksi dan
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pemeriksaan widal sangat bermnfaat bila dilakukan pemeriksaan serial setiap
minggu (Handojo, 2000). Sedangkan pada pemeriksaan IMBI kemungkinan
antibodi terhadap Salmonella typhi belum adekuat dan seharusnya
pemeriksaan dilakukan kembali 1-2 (Widodo, 2006). Pada pemeriksaan
IMBI, memiliki spesifisitas yang tinggi karena antigen O9 yang sangat jarang
ditemukan bak dialam ataupun diantara mikroorganisme (Lim, 1998). Selain
itu, kenaikan titer aglutinin pada non tifoid karena imunisasi dengan antigen
Salmonella sebelumnya.

Pemeriksan widal dan pemeriksaan IMBI terdapat 8 sampel (32%) yang
juga menunjukkan perbedaan hasil' yakni, negatif pada pemeriksaan widal
namun positif skala 4 dan 6 pada pemeriksaan IMBI, pada penelitian ini,
pemeriksaan widal dianggap positif jikatiter 1:80 dengan prosedur pemipetan
sampel 20l tanpa melakukan prosedur pemipetan sampel 40ul ataupun 80ul
yang jika positif- maka titernya adalah 1:40 ataupun 1:20, kemungkinan sgja
sampel tersebut positif pada titer 1:40 ataupun 1:20. Kelebihan pemeriksaan
widal bilainfeks baru berlangsung beberapa hari seringkali hasil tes negatif
dan menjadi positif bilamana-pemeriksaan diulang beberapa hari kedepan,
dengan demikian hasil—pemertksaan-widal-—negatif terutama pada beberapa
hari pertama demam belum dapat dipastikan terjadianya demam tifoid. Pada
pemeriksaan IMBI menurut Lim (1998), digunakan partikel yang berwarna
untuk meningkatkan sensitivitas yang dapat menyebabkan positif palsu akibat
infeksi bakteri Salmonella non-tifoid, seperti infeks Salmonella enterica
serotipe Enteritis, atau pada kondisi lain seperti malaria. Pemeriksaan IMBI
memiliki kelebihan yakni memilki antigen O9 dapat menstimulasi sel-sel B
tanpa bantuan sel T sehingga respon anti O9 dapat terdeteks lebih cepat
(Lim, 1998). Keterbatasan peneliti untuk mengetahui pasien telah terapi
antibiotik sebelumnya yang mempengaruhi pemeriksaan widal maupun
pemeriksaan IMBI.

Hasil yang didapat pada tabel 4.5 untuk perbandingan dari pemeriksaan
widal dengan pemeriksaan IMBI yakni hasil yang sesuai dari kedua
pemeriksaan tersebut terdapat 15 sampel dengan presentase 64% sedangkan



yang tidak sesuai yakni terdapat 9 sampel dengan presentase 36%, dari 9
sampel yang tidak sesuai sudah mewakili adanya perbandingan antara kedua
pemeriksaan tersebut. Diantaranya 8 yang negatif pada widal namun positif
pada IMBI dan 1 smapel yang positif padawidal namun negatif pada IMBI.

Pemeriksaan widal dan pemeriksaan IMBI ada kesesuaian maupun
ketidak sesuaian dapat sebabkan kelemahan-kelemahan dan kelebihan dari
kedua pemeriksaan tersebut yang harusnya dilakukan sesuai aturan dan teori
yang telah ada. Pada pemeriksaan widal idealnya dilakukan sebanyak duakali
yaitu pada fase akut dan 7-10 hari-setelahnya, hal ini dikarenakan aglutinin O
secara signifikan akan meningkat kurang lebih 8 hari setelah demam hari
pertama. Peningkatan titer empat kali maka dapat dikatakan hasil positif
secara signifikan.. Jka spesimen terlalu cepat diambil bisa terjadi tidak
dihasilkannya antibodi terhadap Salmonella kerena rendahnya stimulus yang
dapat meragsang timbulnya antibodi, hal ini juga sama dengan pemeriksaan
IMBI. Pada pemeriksaan IMBI yang fokus mendeteksi IgM spesifik yang
muncul lebih-awal daripada 1gG, deteksi antibodi IgM |ebih baik karena tidak
hanya meningkat lebih awal tetapijuga-tebih cepat menurun sesuai dengan
fase akut infeks demam-tifoid; sedangkan-pada pemeriksaan widal dapat
ditemukan antibodi total yaitu IgM dan IgG sekaligus. Namun, pemeriksaan
IMBI kemungkinan bereaksi dengan Salmonella paratiphy yang lain yang
karena pemeriksaan IMBI menggunakan antigen LPS yang juga dimiliki
Salmonella paratphi golongan A, B, C dan D (Sudoyo, 2010).

Tidak semua yang terindikas demam tifoid berdasarkan pemeriksaan
widal positif memiliki pemeriksaan IMBI yang positif juga, begitu juga tidak
semua yang terindikasi demam tifoid berdasarkan pemeriksaan IMBI positif
memiliki pemeriksaan widal yang positif juga. Karena setigp pemeriksaan
memiliki kelemahan dan kelebihan masing-masing dan harus didampingi
dengan Gold standar.

Penelitian ini telah dilakukan pemantapan mutu internal dengan kontrol
independen, yakni melakukan kontrol positif dan negatif dengan satu reagen
kontrol positif dan satu reagen kontrol negatif yang digunakan pada
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pemeriksaan widal maupun pada pemeriksaan IMBI dengan waktu yang
bersamaan, dan dilakukan berulang-ulang untuk mengetahui kebenaran
metode yang digunakan.

Keterbatasan penelitian yakni jumlah sampel yang kurang karena adanya
keterbatasan waktu untuk menambah jumlah sampel, tidak mengetahui
sampel yang digunakan telah mendapat terapi antibiotik atau belum. Selain
itu, peneliti tidak menggunakan gold standar sehingga pendliti tidak bisa
menetukan sensitivitas atau spesifitas yang lebih baik dari kedua
pemeriksaan. Disarankan untuk-penelitian yang lebih baik yakni penelitian
dengan menggunakan Gold standar-

Hasil penelitian yang telah dilakukan masing masing pemeriksaan
mempunyai kelemahan dan kelebihan. Pemeriksaan widal yang prosedur
kerjanya singkat begitupula dengan IMBI tetapi wida lebih banyak
digunakan di kalangan masyarakat sedangkan IMBI masih jarang karena
relatif mahal dan belum banyak yang mengetahui metode pemeriksaan
tersebut. Dapat dismpulkan bahwa antara kedua pemeriksaan ada
perbandingan dari kesesuaian-dan ketidaksesuaian yang didapatkan.



BAB V
PENUTUP

5.1 Kessmpulan
Pada penelitian perbandingan secara serologi pemeriksaan metode widal
dengan metode IMBI yang telah dilakukan diperoleh hasil kesimulan sebagai
berikut:

1. Hasil pemeriksaan metode widal agglutinin O Salmonella typhi didapatkan
hasil negatif sebanyak 17.sampel (68%), hasil positif dengan titer 1:80
sebanyak 1 sampel (4%), hasil® positif dengan titer 1:160 sebanyak 3
sampel (12%), dan hasil positif dengan titer 1:320 sebanyak 4 sampel
(16%).

2.Hasil pemeriksaan metode IMBI (inhibition. magnetic binding
immunoassay) didapatkan hasil negatif skala 0 sebanyak 2 sampel (8%),
hasil negatif skala 2 sebanyak 8 sampel (32%), hasil positif skala 4
sebanyak 7 sampel (28%), hasil positif skala 6 sebanyak 6 sampel (24%),
dan hasil positif skala 10-sebanyak-2 sampel (8%).

3. Terdapat perandingan-pemeriksaan-secara serologi metode widal dengan

metode IMBI (Inhibitoin Maagnetic Binding |mmunoassay).

5.2 Saran
Adapun saran yang ingin disampaikan oleh pendliti yaitu:
a. Bagi Institusi Akedemi
Bagi innstans Akademi khususnya bagi Prodi Analis Kesehatan
STIKES Wiayata Husada Samarinda agar dapat menambah beberapa
praktikum pemeriksaan demam tifoid terbaru yang digunakan sebagai
diagnosa.
b. Bagi pendliti selanjutnya
Disarankan bagi peneliti lainnya yang tertarik dengan permasalahan
yang sama, dapat mengkaji masalah ini membandingkan dengan metode

yang lainnya dan menggunakan Gold Standar.
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Lampiran 1. Alat dan bahan

- Gambar 2. Reagen pemeriksaan IMBI

Gambar 3. Slide pemeriksaan Widal
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Gambar 6. Sentrifus
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Gambar 8. Mikropipet & yellow tip
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Lampiran 2. Kegiatan penelitian

. Gambar 2. Pengerjaan Pemeriksaan IMBI

Gambar 3. Hasil Pemeriksaan Widal (positif)



Gambar 4. Hasil pemeriksaan Widal (negatif)

Gambar 5. Hasil pemeriksaan IMBI (positif dan negatif)
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Lampiran 3. Hasi| Penelitian

HASIL PENELITIAN PEMERIKSAAN SECARA SEROLOGI
METODE WIDAL DENGAN METODE IMBI UNTUK
DIAGNOSIS DEMAM TIFOID

Hasil pemeriksaan Widal dan IMBI

[ No Kode Widal O (fiter)  PIMBI (skala warna)
14 Sya Positif (1:80) Positif (10)
2 Dreklo " Negatif Negatif (2)
3 | Tyujiu Negatif Positil (4)
4 Khikmu Negatif Negatif 2)
EE | Tya Negatif Positif (4)
6 Sde Negatif Positif (2)
o Cua Negatif Positif (6)
s Der Negatif Negatif (2)
9 Fro— Negatit Negatif (2)
10 By “Negait Positif (6)
11 Mie Negatif Positif (4)
12 Hyu Negatif Positif (6)
13 Lei Negatif Positif (6)
14 || " iCoB Positif (1:160) | Posifif(6) = |
vm—— Positif (1:320) Positit(®) |
16 Dui Positif (1:320) Positif (4)
7 Fyu Positif (1:160) Positif (4)
18 The Negatif Positif (4)
19 Kle Negatif Negatif (0)
20 Nui Negatif Negatif (2)
21 Mau Positif (1:320) Positif (10)
22 Bai Negatif Negatif (2) |
25| Fer Positif (1:320) Negatif (2)
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Lanjutan hasil pemeriksaan Widal dan IMBI

NO Kode |  WidalO(titer) | IMBI (Skala) |
24 | Gya ] Positif (1:160) | Positif (6)
25 | Kia Negatif ' Negatif (0)
— e e — e
Samarinda, 4 Mei 2015
Mengelahui,
Peneliti Penanggung Jawab
Laboratorium Imunologi
),_.-
A
- / 2
Cice trisnawati Agus JokoPraptomo, S.5i
NIM : 12.0694: 11363

NIDN. 11.080868.03




Lampiran 4. Kit Reagen Wida (Tydal)

c € -g
___TYDAL
WIDAL ANTIGEN SET / ANTIGENS FOR SLIDE AND TUBE TESTS

SUMMARY -

Enteric fever occurs when pathogenic microorganisms like S, typhi, S. paratyphiA, S. paratyphi B, S. paratyphi C
infect the human body. During the course of disease, the bady responds to this antigenic stimulus by producing
antibodies whose titre rises slowly in early stages, to a maxima and then slowly falls fil it is undetectable. Antibodies
to Salmonella organisms may be detected in the patient serum from the second week after onset of infection.
Information regarding the titres and whether or not they are rising or falling can be obtained by performing serological
tests using TYDAL® antigen suspensions. Usually tube titres of 1:80 and above are taken as diagnostically

significant, however for endemic areas higher cul-ofisimaynesd to be established.
REAGENT
TYDAL® contains ready to use ‘ risig the bacilli; S. typhi'O’, S.typhi H',
S paratyphi 'AQ', S. para hi'CH', S. paratyphi 'CO'and / or
polyspecific positive con
Each batch of reagel ag e re for its specificity and
performance,
REAGENT STO|
1. Storethe EZE.
2. Theshelf 1 iry date mentioned og use beyond expiry
date.
3. Once t vial is as d 2 vided it is not
conta ]
PRESE N
Contel
S
= ==
Ag +: BH | CH
C 0
c
M
D
R
w4 0 1
AD

- s s
mmm Timer, Kahn tubes / test tubes, Pipettes (0. ml, 1mi), Physiological saline, Incubator (37°C),

PRINCIPLE

When the coloured, smooth, attenuated TYDAL® antigen suspensions are mixed/ incubated with patient serum, anti-
salmonella antibodies present in the patient serum react with the antigen suspensions to give agglutination,
Agglutination is a positive test result, indicating presence of anti-salmonelia antibodies in the patient serum. No
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Lampiran 5. Kit Reagen IMBI (Tubex)

TUBEX® TF

______
INSTRUCTIONS FORUSE 5] ASOmONAL SpecuL courmENT
TUBEX™ Color Scala: mojamed oy sopamtion ¢
e-ed saparatel; TUBSX Gonf Soale (HE
INTENCED USE ADDITIONAL LABORAT
TURERS TP o 0 ko ok ko B st e Pt e Lot

far the detacticn of acute
wutla._._-dmx-?.!.h«:ili: cliieal gyrmgton s c.,z ¥
B st inceation of o hypbnid niecion FET

? &
il
g

by meagretic force. T resl is mad visLaly poant &

ASSAY SPECIFICITY

TUBEX* TF snadiioally aatsota igh onlinodon &0 the S. o ©

criande arfigen. MMis ankigen-is nigbly spechic 10 S fiahi :n

saqa_aag_:_fgi.img?? .i..
present in ety

Eii

Line elear serum samoles o hepanin plasma. Do not e
plasrra. Avoid grssshy spemic, chesic or hemaiysed saimp
sainpas, o by ok __ﬂuu.uuis, o i

?&gl‘_!«ailﬂsg._dmwxlefw S
A32) oniikes insting of colomd sempes, Tha s s
a2 - 650 onfrezen [<-18 0L ¥ oot used immeciaily.

%ii
|- TUBEX® TF s for o v chogrossi s anly,
/L0 not use thi ki atter expry cate.
wuaz:i-s.-.»ﬁ._us 1 ik
4 Vusar goughe
5 Al patient a8 contagous &
it (i Ascsrring o Appanadati 3@! nine.
m.?ﬁn miciotiiiopical contamnanon of magenta.
T Ee!ﬁnﬂ__l 1 et alf By flust wilh plenly o waler

n.nUS.S E:g-sq!._._._mmﬁ TF Color Scala
A Feschng of maulin e A normsal Sokr vison,
10 PraCii 500 (L0.ppw| wsed = & mseratyms 1 ths prochct minf e 2
T
1

[t Shests arm B

1y

'8 pege W idles oF ortened separately (FEF
at rom tamoerature AT1S - 2800, Inclusion

B O . I BVl et CoCEson, bul not reoulred for svan

I it sy e ok, e the wed 1t reach

atte: and cao otionall :H.Hu.ﬂs-ui
e 10 e
.i,ln Bpersed mbe sotfon

 to acharanae 10 1he assay peocedurs and

fell St upright on the banch, wed numter

inp o ther ook sl o,
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F Positive Cantr o TLIBEN® TF Necative
i o

¥ by cru b "
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Vil Strks welth & TUBFX® Sl Tigee. {hiike
it 01 116 S SUrtare) S the dape R
Isakage,

s the Ioking e

Wat Siria at one e using one hands thurmts

ol Etig) herzsnbaly (507 to erpose madnm

Ip repicy beciousrds and fnweeds ior2
ronteritn Sove acruss o et eaocsod wel
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Lampiran 6. Surat |jin Penelitian

SEKOLAHTINGGIILMU KESEHATAN
(STIKES) g

WIYATA HUSADA SAMARINDA
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