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Abstract

Typhoid fever is a systemic infectious disease caused by Salmonella typhi (S. typhi) are
still found widely in many developing countries, including Indonesia. The problem is the
diagnostic of suspected Typhoid Fever is still based on the Widal test, despite of previous
studies that had a low sensitivity and specificity. The Typhidot test, which detects IgM
and 1gG antibodies to a S. typhi-specific outer membrane protein (OMP), theoreticaly,
more sensitive and specific than the Widal test. The purpose of the study was to
determine the proportion of positive Typhidot examination in patients with clinically
positive Wida in acute typhoid fever. This analytical descriptive study using a cross
sectional design. Consecutive sampling technique applied on a population of patients with
Wida > 1/320 and clinical patient of acute typhoid fever in the laboratory of Clinical
Pathology Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung Hospital. Total subject are 91
subjects. The result of the test obtained on examination Typidot positive in 25 subjects.
For conclusion, the proportion of positive IgM anti S. typhi examination using Typhidot
with positive Widal examination in clinical patient of acute typhoid fever in RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Bandar Lampung was 27.5%.
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PROPORSI PEMERIKSAAN IgM ANTI-Salmonella typhi POSITIF
MENGGUNAKAN TYPHIDOT DENGAN PEMERIKSAAN WIDAL POSITIF
PADA PASIEN KLINISDEMAM TIFOID AKUT DI RSUD DR. H. ABDUL
MOELOEK BANDAR LAMPUNG

Abstrak

Demam tifoid ialah penyakit infeksi sistemik disebabkan oleh Salmonella typhi (S. typhi)
yang dijumpai secara luas di berbagai negara berkembang termasuk Indonesia
Permasalahan saat ini adalah metode penegakan diagnosis demam tifoid masih
menggunakan pemeriksaan Wida yang diketahui memiliki sensitivitas dan spesifisitas
yang rendah. Pemeriksaan diagnosis lainnya yaitu Typhidot mendeteksi adanya antibodi
spesifik IgM dan 1gG yang terdapat pada Outer Membrane Protein (OMP) S. typhi
secara teori memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang lebih tinggi. Tujuan penelitian
adalah untuk mengetahui proporsi pemeriksaan Typhidot positif dengan Wida positif
pada pasien klinis demam tifoid akut. Penelitian deskriptif analitik ini menggunakan
rancangan cross sectional. Teknik consecutive sampling dilakukan pada subjek dengan
Wida = 1/320 dan klinis demam tifoid akut di laboratorium Patologi Klinik RSUDAM.
Subjek penditian berjumlah 91 subjek. Hasil pemeriksaan didapatkan pada pemeriksaan
Typidot positif sebanyak 25 subjek. Proporsi pemeriksaan IgM anti S typhi positif
menggunakan Typhidot dengan pemeriksaan Widal positif pada pasien klinis demam
tifoid akut di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung adalah 27,5%.

Kata kunci: demam tifoid, Typhidot, widal
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Pendahuluan

Demam tifoid akut merupakan penyakit infeksi akut bersifat sistemik yang
disebabkan oleh mikroorganisme Salmonella enteric serotype typhi yang dikenal
dengan Salmonella typhi (S typhi). Penyakit ini masih sering dijumpai di negara
berkembang yang terletak di daerah tropis seperti Indonesia dan daerah subtropis
(Tumbelaka, 2000). Bandar Lampung merupakan salah satu daerah endemis
demam tifoid walaupun dalam Riskesdas tahun 2007 bukan termasuk kota dengan
prevalensi demam tifoid tertinggi (Riskesdas, 2007).

Penegakan diagnosis demam tifoid hanya dengan melihat tanda-tanda klinis
sulit dilakukan karena tidak spesifiknya tanda-tanda dan gejala yang timbul,
Geadaklinis demam tifoid yang timbul pada minggu pertama sakit yaitu keluhan
demam, nyeri kepala, malai se dan gangguan gastrointestinal (Sudoyo, 2009).

Pemeriksaan laboratorium untuk menegakkan diagnosis demam typhoid
secara garis besar dapat dibedakan menjadi empat kelompok yaitu (1)
pemeriksaan darah tepi, (2) pengisolasian kuman penyebab demam tifoid S. typhi
dengan biakan kuman, (3) pemeriksaan serologi untuk mendeteksi antibodi
terhadap antigen S typhi dan penentuan adanya antigen spesifik dari S. typhi dan
(4) pelacakan DNA kuman S. typhi. Walaupun spesifisitasnya tinggi, pemeriksaan
kultur mempunyai sensitivitas yang rendah dan adanya kendala berupa lamanya
waktu yang dibutuhkan (5-7 hari) serta peradatan yang lebih canggih untuk
identifikasi bakteri sehingga tidak praktis dan tidak tepat untuk dipakai sebagai
metode diagnosis baku dalam pelayanan penderita (Hayat, 2011).

Pemeriksaan lain adalah pemeriksaan serologis yaitu pemeriksaan Widal,
pemeriksaan metode Dot Enzym Immunoassay (Typhidot), pemeriksaan metode
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), pemeriksaan Dipstik dan
pemeriksaan Tubex. Pemeriksaan Widal merupakan metode serologi yang banyak
dilakukan di Indonesia namun sulit untuk dijadikan pegangan karena belum ada
kesepakatan standar aglutinasi (cut-off point). Belum ditemukan adanya kesamaan
pendapat tentang titer aglutinin yang bermakna untuk diagnosis demam tifoid.
Batas titer aglutinin yang sering digunakan hanya kesepakatan sgja, berlaku
setempat, dan bahkan dapat berbeda di berbagai laboratorium. Selain itu,
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sensitivitas pemeriksaan Widal hanya 74% dan spesifisitas 17 % (Marleni,
2012).

Pemeriksaan serologis Metode Dot Enzym Immunoassay (pemeriksaan
Typhidot) merupakan suatu pemeriksaan serologi yang didasarkan pada deteksi
antibodi spesifik IgM  maupun 1gG terhadap S typhi. Tes menggunakan suatu
membran nitroselulosa yang diis 50 KDa spesifik protein dan antigen kontrol.
Deteks antibodi IgM menunjukkan tahap awal infeksi pada demam tifoid akut
sedangkan adanya peningkatan 1gG menandakan infeksi yang lebih lanjut.
Walaupun kultur merupakan pemeriksaan gold standard. Perbandingan kepekaan
Typhidotdan metode kultur adalah > 93%, sangat bermanfaat untuk diagnosis
cepat di daerah endemis demam tifoid (WHO, 2003; Marleni, 2012). Pemeriksaan
Typhidot dapat mendeteks antibodi IgM dan 1gG yang terdapat pada protein
membran luar S. typhi. Hasil positif pada pemeriksaan Typhidot didapatkan 2-3
hari setelah infeksi dan dapat mengidentifikas secara spesifik antibodi IgM dan
IgG terhadap antigen S typhi seberat 50 kDa yang terdapat pada strip
nitrosel ulosa (Sudoyo, 2009).

Pemeriksaan Typhidot merupakan metode diagnostik demam tifoid dengan
tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang lebih balk dibandingkan dengan
pemeriksaan Widal. Kedua pemeriksaan tersebut lebih cepat, mudah, sederhana
dan akurat untuk digunakan dalam penegakan diagnosis demam tifoid.
Pemeriksaan Typhidot tidak mengadakan reaks silang dengan Salmonellosis non-
tifoid bila dibandingkan dengan Widal. Maka bila dibandingkan dengan
pemeriksaan Widal, sensitivitas pemeriksaan Typhidot lebih tinggi oleh karena
kultur positif yang bermakna tidak selalu diikuti dengan pemeriksaan Widal
positif (Choo,1999).

Berbagal penelitian mengena sensitifitas dan spesifisitas pemeriksaan
Typhidot yang bervariasi mendorong keinginan penulis untuk mengetahui
proporsi nilai pemeriksaan Typhidot positif pada pasien yang terdiagnosis demam
tifoid akut dengan pemeriksaan Widal positif di RSUD Abdoel Moeloek Bandar
Lampung. Penelitian ini bertujuan untuk mendeteksi kemampuan pemeriksaan
Typhidot mendeteks IgM anti-S. typhi pada pasien yang terdiagnosis demam

tifoid akut sehingga hasil penelitian ini nanti dapat menjadi evaluasi kesuksesan
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intervensi dalam eliminasi demam tifoid, khususnya di RSUD H Abdul Moeloek
dan secara umum pada daerah endemis seperti di Bandar Lampung.

Metode

Penelitian merupakan penelitian deskriptif analitik dengan desain penelitian
cross sectional. Penelitian ini dilakukandi Laboratorium Patologi Klinik RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung dan Laboratorium Patologi Klinik
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung pada bulan Agustus sampai November
2013. Sampel dipilih secara consecutive sampling pada subjek yang telah
memenuhi kriteria yaitu seluruh pasien bagian Laboratorium Patologi Klinik
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung dengan gegaa klinis dan
pemeriksaan laboratorium yang mendukung kearah demam tifoid vyaitu
pemeriksaan Widal= 1/320.Sampel yang dibutuhkan adalah 84subjek.

Hasil

Pada penelitian ini penulis mengambil sebanyak 91 subjek dari subjek yang
terdaftar di laboratorium Patologi Klinik RSAM Bandar Lampung dan diketahui
pada pemeriksaan Widal titer aglutinin O nya=1/320 disertai gejala klinis demam
tifoid. Karakteristik subjek penelitian disgjikan padatabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian (n=91)

Karakteristik Jumlah Presentase
Usia

- <15 tahun 6 6%

- > 15 tahun 90 94%
Jenis Kelamin

- Laki-laki 41 43%

- Perempuan 55 57%
GgadaKlinis

- Demam > 37,5°C 91 100%

- Mual 90 93,6%

- Muntah 43 44.8%

- Nyeri perut 70 72,9%
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Berdasarkan 91 subjek, didapatkan yang dijadikan sampel, sebanyak 66
subjek (72,5%) terdiagnosis Typhidot negatif dengan 25 subjek (27,5%)
terdiagnosis Typhidot positif. Hasil penelitian proporsi Typhidot Ig-M positif
disgikan padatabel 2.

Tabel 2. Hasll penedlitian propors Typhidot 1g-M positif

Widal (+)
Typhidot Positif Klinis (+) %
Negatif 66 72,5
Positif 25 27,5
Jumlah 91 100

Pembahasan

Pada pendlitian ini dilakukan hasil rekam medis berdasarkan karakteristik
jenis kelamin, didapatkan hasil dari 91 subjek, 36 subjek (39,5%) berjenis kelamin
perempuan dan 55 subjek (60,5%) berjenis kelamin laki-laki. Pendliti
mendapatkan bahwa kejadian demam tifoid banyak terjadi pada perempuan
dibandingkan pada laki-laki. Hal ini sesuai dengan penelitian Hatta dan
Ratnawati tahun 2008, bahwa rasio penderita demam tifoid antara laki-laki dan
perempuan adalah 1:1,2 (Hatta, 2008).

Pada penelitian ini pula didapatkan distribusi jumlah subjek berdasarkan
karakteristik usia didapatkan hasil dari 91 subjek, usia tertinggi subjek penelitian
adalah 87 tahun dan usia terendah subjek penelitian adalah 4 tahun dengan
persentase terbesar pada usia > 15 tahun yaitu sebanyak 86 subjek dan 5 subjek
(5,5%) berusia < 15 tahun. Berdasarkan kepustakaan bahwa pada demam tifoid
tidak terdapat perbedaan jenis kelamin dan perbedaan usia. Tingginya angka
kegjadian dari demam tifoid erat kaitanya dengan kondis kesehatan lingkungan
daerah yang endemis terutama pasien demam tifoid yang tinggal di daerah yang
lingkungan kesehatannya tidak higienis, sanitasi yang buruk, fasilitas kesehatan
yang terbatas dan rendahnya tingkat pengetahuan masyarakat akan pentingnya
kebiasaan sehat seperti mencuci tangan dengan sabun (Marleni, 2012).

Pada penelitian ini dilakukan penilaian terhadap proporsi nilai Typhidot
IgM pada pasien dengan pemeriksaan Wida positif disertai ggjala klinis yang
mengarah demam tifoid akut, didapatkan sebagian besar sampel bernilai negatif
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yaitu sebanyak 66 subjek (72,5%) dan sebanyak 25 sampel (27,5%) bernilai
positif.

Pada penelitian ditemukan bervariasinya gegjaa klinis demam tifoid. Pada
pengamatan subjek penelitian mengalami gangguan gastrointestinal dengan
keluhan terbanyak yaitu mual (98,9%) kemudian diikuti nyeri abdomen ( 76,9%)
dan muntah(47,2%).Penelitian ini sesua dengan yang penelitian Marleni tahun
2012, gejalaklinis yang ditemukan adalah demam = 37,5° C (100%), mual (96%),
muntah (49%), dan nyeri perut (66%). Gejala lainnya didapatkan subjek
mengalami malaise, sakit kepala, tidak nafsu makan dan lidah tifoid. Pada
penelitian tidak ditemukan adanyarose spot (Marleni, 2012).

Selanjutnya peneliti melakukan pemeriksaan lanjut diagnosis demam tifoid
dengan menggunakan Typhidot, hasil pemeriksaan laboratorium yang dilakukan
peneliti menunjukkan proporsi pemeriksaan IgM anti-Salmonella typhi positif
menggunakan Typhidot adalah sebesar 27,5%.

Pada penelitian ini didapatkan hasil Typhidot positif yang tidak terlalu
tinggi dibandingkan pemeriksaan Widal. Pemeriksaan Widal adalah pemeriksaan
serologi yang dapat menunjang penegakan diagnosis demam tifoid. Mekanisme
pemeriksaaan Widal dengan mendeteksi adanya antibody agglutinin dalam serum
pasien yang terinfeksi pada antigen yang terdapat pada flagel (H) atau badan
bakteri (O) dari bakteri S. typhi. Hasil positif pemeriksaan Wida yang diduga kuat
mengalami demam tifoid yang lebih spesifik dengan titer agglutinin sebesar =
1/200 (Willke, 2002).

Pemeriksaan Widal menggunakan reaks aglutinasi yang menjadi tidak
terlalu bermakna apabila dilakukan secara single test. Idealnya pemeriksaan Widal
dilakukan sebanyak dua kali yaitu pada fase akut dan 7-10 hari setelahnya. Hal ini
dikarenakan aglutinin O dan H secara signifikan akan meningkat kurang lebih 8
hari setelah onset demam hari pertama. Jika terjadi empat kali peningkatan titer
aglutinin maka dapat dikatakan hasilnya positif secara signifikan. Hal ini sulit
ditemukan karena penggunaan antibiotik pada awa penyakit dapat mencegah
peningkatan titer aglutinin. Hal ini belum pernah dilaporkan pada pemeriksaan
dengan menggunakan Typhidot. Namun secara teoritis, berbeda dengan tes

Typhidot yang fokus mendeteksi IgM spesifik yang muncul lebih awal daripada
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1gG. pada pemeriksaan Wida dapat ditemukan antibodi total yaitu IgM dan 1gG
sekaligus. Pemeriksaan Wida dapat terjadi cross-reaction dengan kuman
Salmonella lainnya yang dapat menimbulkan tingginya nilai positif palsu. Wida
juga dapat mendeteks penyakit paratifus, paratifus disebabkan bakteri Salmonella
paratyphi (Choo, 1998).

S typhi sendiri merupakan bagian dari keluarga besar organisme
Salmonella. berdasarkan Kauffman-White (1957), struktur lipopisakarida (LPS)
S typhi identik dengan struktur LPS tiga grup Salmonella yang lain yaitu S.
paratyphi A, S paratyphi B, S paratyphi C. keempat grup Salmonella ini
mengikat antigen O-12 pada struktur kimia gulanya.

Pada penelitian sendiri didapatkan dalam rekam medis bahwa tidak semua
pasien mendapatkan diagnosis akhir murni demam tifoid. Pada penelitian
didapatkan orang pasien menderita demam tifoid diserta demam paratifoid,
malaria falciparum, hepatitis, demam paratifoid, infeksi saluran kemih, dan diare.
Pemeriksaan Widal kemungkinan besar terjadi reaks silang terhadap bakteri lain,
hal ini sgjalan dengan penelitian Wendy A. Keitel dkk (1994) bahwa pemberian
imunisasi demam tifoid juga berespon terhadap struktur polisakarida dari
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis (Group A dan C) dan
Haemophilus influenzae. Sementara pada Typhidot IgM kemungkinan untuk
terjadinya reaks silang sangat kecil karena berdasarkan mekanisme kerjanya
Typhidot mendeteksi IgM tidak pada O, H dan Vi melainkan pada Outer
Membran Protein (OMP) (Khan,1998; Keitel,1994).

Kelemahan dalam penelitian ini adalah tidak menggunakan gold standard
berupa kultur darah. Kultur darah sulit untuk dilakukan karena pengerjaannya
yang butuh laboratorium dan keterampilan yang baik, harga yang mahal dan

pengerjaan yang lama (Marleni, 2012).

Simpulan

Simpulan dari penelitian ini adalah proporsi pemeriksaan IgM anti
Salmonella typhi positif menggunakan Typhidot dengan Pemeriksaan Widal
positif pada pasien klinis demam tifoid akut di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek
Bandar Lampung adalah 27,5%.

85



ISSN 2337-3776

Daftar Pustaka

Choo KE, Davis TME, Ismail A, TA Tuan lbrahim, WNW Ghazali. 1999. Rapid
and reliable serological diagnosis of enteric fever: comparative sensitivity
and specificity of Typhidot and Typhidot-M tests in febrile Malaysian
children. El sevier,Acta Tropica.72 175-183. Malaysia.

Hatta M, Ratnawati. 2008. Enteric fever in endemic areas of Indonesia: an
increasing problem of resistance. J Infect Developing Countries. 2(4): 279-
282.

Hayat AS. 2011. Evaluation of Typhidot (IgM) in early and rapid diagnosis of
typhoid fever. Professional Med. 18(2): 259-264.

Keitel W, Nannete LB. 1994. Clinical and serological responses following
primary and booster immunization with Salmonella typhi vi capsular
pollysaccharidae vaccines. France; Institute Meryoux Lyon France.

Khan M, Yacoob MC, Catherine C. 1998. The early diagnosis of typhoid fever
prior to the Widal test and bacteriological culture results Durban. South
Africa

Marleni M. 2012. Ketepatan pemeriksaan Tubex TF dibandingkan Nested-PCR
dalam mendiagnosis demam tifoid pada anak pada demam hari ke-4.
Palembang: Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya.

Riset Kesehatan Dasar. 2007. Jakartae Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan, Departemen Kesehatan, Republik Indonesia.

Sudoyo AW. 2009. Buku gjar ilmu penyakit dalam. Jakarta: Interna Publishing

Tumbelaka, Alan R, Sylvia R. 2000. Pendekatan diagnostik serologik dan pelacak
antigen Salmonella typhi. Sari Pediatri. Vol 2 No 2.

Willke A, Onder E, Banu B, 2002. Widal test of typhoid fever on Turkey, Clinical
and Vaccine Immunology Journal.

World Hedlth Organization (WHO). 2003. Typhoid fever.http://www.who.int/

86



