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UJI CEPAT (RAPID TEST) ANTIBODI IgM TERHADAP Salmonella typhi
DEMAM TIFOID

(Rapid Test for IgM Antibodies Salmonella typhi of Typhoid Fever)

Rini Riyanti®, Prihatini®, Siti Rochmatoen”

ABSTRACT

Typhoid fever is caused by Salmonella typhi. The definitive diagnosis can be made by isolation of Salmonella typhi from blood, bone
marrow or other body fluids. To support the clinical diagnosis of typhoid fever in Indonesia, where most hospitals and health centres have
no facilities for cultures, a rapid test for the detection of lipopolysaccharides (LPS) Salmonella typhi-specific IgM antibodies was evaluated
on serum samples from patients with typhoid fever. This study is proposed to know the rapid test diagnostic value for the detection of
lipopolysaccharides (LPS) Salmonella typhi-specific IgM antibodies. A cross sectional, observational analytical study on 27 typhoid
fever and 25 dengue hemorrhagic fever patients of the Dr. Soetomo Hospital, Dr. M Soewandhi General Hospital and Gotong-Royong
Clinic has been conducted from January — May 2007. The diagnosis of typhoid fever patients was based on positive gall culture while
the diagnosis of dengue hemorrhagic fever was based on negative gall culture, positive serology examination for dengue hemorrhagic
fever and a recovery from dengue hemorrhagic fever with standard treatment. The sera from patients were examined using a rapid test
for the detection of lipopolysacharides (LPS) Salmonella typhi specific IgM antibodies from Amgenix Onsight of the first blood samples
(collected on admission to the hospital) the rapid test for IgM antibodies showed the following: sensitivity 70.4%, specificity 80.0%,
positive predictive value 79.2%, negative predictive value 71.4%, diagnostic efficiency 75% respectively. Of the second blood samples
(collected 2-3 weeks during the illness) therapid test for IgM antibodies showed the following: sensitivity 88.9%, positive predictive
value 82.8%, negative predictive value 87.0%, and diagnostic efficiency 84.6% respectively. The rapid test for IgM antibodies has a high
diagnostic value for typhoid fever. The assay uses stabilized components which can be stored at room temperature; the test does not
require special equipment and may be used in health centres that have no facilities for culture.

Key words: Typhoid fever, rapid test for IgM antibodies

PENDAHULUAN positif di penderita demam tifoid 1026,/100.000
penduduk setiap tahun.3

Diagnosis pasti demam tifoid ditetapkan dengan
pengasingan (isolasi) kuman Salmonella typhi dari
darah, sumsum tulang atau cairan tubuh lainnya.3->
Gejala klinis yang sesuai dengan demam tifoid
dan antibodi spesifik terhadap kuman Salmonella
typhi menunjukkan persangkaan diagnosis demam
tifoid.® Di negara berkembang seperti Indonesia,
masih banyak rumah sakit maupun laboratorium
yang sarananya belum lengkap untuk mengkultur
kuman Salmonella typhi. Penggunaan uji Widal
serologis masih sering dipakai, meskipun kepekaan
(sensitivitas) dan kekhasan (spesifisitas)-nya rendah,
terutama di daerah endemis seperti Indonesia.*°

Perkembangan di bidang diagnostik, menunjukkan
banyak metode diagnostik demam tifoid
menggunakan IgM sebagai penentu infeksi terhadap
kuman Salmonella typhi, yaitu IgM yang terbentuk
lebih awal dibandingkan dengan imunoglobulin lain.
Di samping itu IgM terhadap lipopolisakarida (LPS)
merupakan antibodi yang bersifat tidak bergantung
T cell (independent), sehingga penggunaannya
diharapkan dapat menemukan demam tifoid lebih
awal. Salah satu metode yang dipakai ialah uji cepat

Demam tifoid adalah penyakit infeksi yang
disebabkan oleh kuman Salmonella typhi, yang
ditandai dengan gejala klinis demam berkepanjangan,
nyeri perut, diare, mengigau (delirium), bercak
kemerahan dan pembesaran limpa (splenomegali)
serta dapat menimbulkan penyulit pendarahan dan
pelubangan (perforasi) usus.! Penularan demam
tifoid melalui makanan dan minuman yang tercemar
air kemih (urin) atau tinja, pembawa penyakit
(carrier) atau penderita demam tifoid. Di negara
sedang berkembang penularan terjadi terutama
karena sanitasi yang buruk, sedangkan di negara
maju penularan berasal dari pendatang asal daerah
endemis.?

Penyakit demam tifoid masih merupakan
permasalahan terkait kesehatan di dunia termasuk
Indonesia. Angka kejadian demam tifoid mencapai
17.000.000 kasus dan 600.000 kematian di seluruh
dunia setiap tahun. Di Indonesia angka kejadian
demam tifoid mencapai 900.000 kasus dan
mengakibatkan lebih dari 20.000 kematian setiap
tahun. Sebanyak 91% terjadi pada umur 3 sampai
19 tahun. Laju penyerangan (attack rate) kultur darah

*
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(rapid test). Penggunaan IgM yang spesifik terhadap
Salmonella typhi diharapkan dapat menetapkan
diagnosis demam tifoid lebih awal.

Didasari permasalahan tersebut di atas, serta
keperluan pemeriksaan penunjang demam tifoid
yang dapat membantu menetapkan diagnosis demam
tifoid lebih dini, maka keperluan pemeriksaan dengan
persyaratan tertentu. Yaitu memiliki kepekaan,
kekhasan, nilai ramal positif dan nilai ramal negatif
yang baik, serta tepat guna (praktis), mudah, murah,
cepat. Di samping itu dapat dikerjakan tidak hanya
di rumah sakit dan laboratorium dengan sarana yang
lengkap, tetapi juga dapat dikerjakan di layanan
kesehatan tingkat pertama, yang sangat diperlukan.
Para peneliti ingin menguji pemeriksaan serologis IgM
terhadap LPS Salmonella typhi dengan menggunakan
metode imunokromatografi uji cepat (rapid test)
buatan Amgenix Onsight cara ini dapat menemukan
(deteksi) antibodi IgM terhadap LPS Salmonella typhi
pada plasma, darah utuh (whole blood) atau serum
dalam waktu cepat (15 menit).

Tujuan penelitian ini memperoleh keterangan
(informasi) nilai diagnosis uji cepat antibodi IgM
terhadap lipopolisakarida (Lps) khas (spesifik)
Salmonella typhi. Telitian yang diperoleh merupakan
sarana penunjang diagnosis demam tifoid yang
diharapkan dapat menemukan (deteksi) keberadaan
infeksi kuman Salmonella typhi secara lebih dini.
Sehingga temuan tersebut bersifat tepat guna
(praktis), mudah, murah dan cepat serta memiliki
kepekaan, kekhasan, nilai ramal positif dan nilai
ramal negatif yang tinggi.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian berbentuk analisis pengamatan
(observasional), dikerjakan secara kerat lintang
(cross sectional). Penelitian dilakukan dengan sampel
penderita demam tifoid dan demam berdarah dengue
(DBD) dewasa yang dirawat inap di ruang penyakit
tropik infeksi RSU Dr. Soetomo dan rawat jalan di
Poliklinik RSUD Dr. M Soewandhi dan Poliklinik
Gotong-Royong. Sampel penelitian adalah serum
penderita demam tifoid dan DBD dewasa yang
memenuhi patokan (kriteria) penerimaan dan
pengambilan sampel secara ambil sampel berturutan
(consecutive sampling).

Patokan (kriteria) penerimaan sampel penderita
demam tifoid ialah mereka yang: berusia >12
tahun, laki-laki dan perempuan, bersedia ikut dalam
penelitian dan menandatangani borang persetujuan
(ethical clearance). Di samping itu pada pemeriksaan
klinis didapatkan satu (1) atau lebih gejala demam
tifoid. Dari sampel darah penderita diasingkan
(isolasi) kuman Salmonella typhi yang memberikan
hasil positif dan penderita tersebut selama 2 tahun
terakhir tidak menerima vaksinasi anti-tifoid.

Pemilihan penderita DBD sebagai kontrol negatif
adalah berdasarkan pertimbangan bahwa akan
mudah untuk menetapkan diagnosis DBD serta dapat
menepis diagnosis lainnya pada penderita DBD yang
hasil periksaan perbenihan empedu (gall culture)-
nya negatif, dan antibodi terhadap dengue positif.
Di samping itu dengan memantau hasil pengobatan
penderita DBD yang mengalami perbaikan setelah
5-7 hari dengan pengobatan baku (terapi standard)
DBD. Kriteria penerimaan sampel penderita DBD
ialah mereka yang: berusia > 12 tahun, laki-laki
dan perempuan, bersedia ikut dalam penelitian dan
menandatangani borang (formulir) persetujuan.
Penderita DBD tersebut pada pemeriksaan klinis
didapatkan gejala demam, dan didukung dengan hasil
pemeriksaan laboratorium (IgM/IgG anti dengue).
Dilakukan juga pemantauan hasil pengobatan (terapi)
penderita DBD yang mengalami perbaikan setelah
5 sampai 7 hari dengan pengobatan baku, serta
hasil perbenihan empedunya negatif. Di samping itu
penderita selama 2 tahun terakhir tidak menerima
vaksinasi anti-tifoid. Selama 6 bulan terakhir tidak
menderita demam tifoid.

Patokan (kriteria) penolakan sampel penderita
demam tifoid dan DBD ialah penderita yang diberi
pengobatan kortikosteroid atau imunosupresif,
penderita dengan penyakit yang mengganggu
sistem kekebalan (imunologi) dan penderita dengan
malanutrisi berat (marasmus dan kwarshiorkor).

Perhitungan besar sampel minimal menggunakan
rumus:

N (Z1/2)? pq
n=
(N-) d*+(Z1/2 @)* pq

sehingga besar sampel minimal, sesuai rumus di atas
adalah 36 sampel.

Penderita yang memiliki satu (1) atau lebih gejala
demam tifoid diambil darahnya sebanyak 10 ml saat
masuk rumah sakit atau saat datang ke poliklinik.
Sebanyak 5 ml darah digunakan untuk perbenihan
empedu (gall culture) dan sisanya diambil serumnya.
Serum disimpan dalam suatu tempat (aliquot) kecil
pada suhu -20° C sampai dilaksanakan uji serologis.
Bila hasil perbenihan empedu dinyatakan positif,
darah diambil untuk yang kedua kali dengan selang
(interval) waktu 2 sampai 3 minggu setelah sakit,
sebanyak 5 ml darah. Kemudian serum diambil dan
disimpan dalam suatu tempat kecil pada suhu —20° C
sampai dilaksanakan uji serologis.

Pengambilan darah penderita DBD dilakukan
sebanyak 10 ml saat ia masuk rumah sakit atau saat
datang ke poliklinik. Sebanyak 5 ml darah digunakan
untuk perbenihan empedu dan sisanya diambil
serumnya. Serum disimpan dalam suatu tempat kecil
pada suhu -20° C sampai dilaksanakan uji serologis.
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Pemeriksaan IgM uji cepat (rapid test)
menggunakan asas (prinsip) imunokromatografik. Di
lapisan penyatu (conjugate pad) terdapat dua pesusun
(komponen), yaitu anti human IgM dan IgG kelinci
bertanda (label) sifat koloid emas (coloidal gold).
Bila pada sampel serum terdapat IgM khas (spesifik)
terhadap LPS Salmonella typhi, maka akan terbentuk
ikatan antara IgM khas terhadap LPS Salmonella
typhi dan anti human IgM bertanda sifat koloid emas.
Komplek ini kemudian akan berikatan dengan antigen
LPS Salmonella typhi yang dilekatkan di daerah
uji (tes), yang mengubah warna menjadi merah di
daerah tersebut. Sedangkan IgG kelinci bertanda
sifat koloid emas akan berikatan dengan antibodi IgG
kelinci yang dilekatkan di daerah kontrol. Perubahan
warna merah di daerah kontrol menunjukkan bahwa
uji ini telah dilakukan dengan benar.

Pemeriksaan dilakukan pada serum penderita
demam tifoid yang pertama dan kedua serta serum
penderita DBD. Sebanyak 1 tetes serum diteteskan
dengan menggunakan penetes sampel/sample
dropper (tersedia dalam tiap kemasan) ke muara
(port) sampel “A’. Kemudian ke muara (port) dapar
(buffer) “B” diteteskan 5 tetes dapar (buffer) (tersedia
dalam tiap kemasan). Pembacaan dilakukan setelah
15 menit. Hasil positif bila didapat pita berwarna
merah di daerah kontrol dan daerah uji, negatif bila
pita berwarna merah hanya didapat di daerah kontrol
dan tidak berlaku (invalid) bila pita berwarna merah
tidak ada di daerah tersebut.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Nilai diagnostik IgM uji cepat serum I adalah
kepekaan (sensitivitas) 70,4% (sedang), kekhasan
(spesifisitas) 80,0% (tinggi), nilai ramal positif 79,2%
(sedang), nilai ramal negatif 71,4% (sedang) dan
ketepatgunaan (efisiensi) diagnostik 75% (sedang).

Nilai diagnostik IgM uji cepat serum II adalah
kepekaan 88,9% (tinggi), nilai ramal positif 82,8%
(tinggi), nilai ramal negatif 87,0% (tinggi) dan
efisiensi diagnostik 84,6% (tinggi).

Untuk melihat kesesuaian hasil IgM uji cepat
terhadap bakuan emas/gold standard (gall culture)
dilakukan uji statistik Mc. Nemar dan uji Kappa.
Hasil analisis uji Mc. Nemar menunjukkan bahwa
pemeriksaan IgM uji cepat I dan IgM uji cepat (rapid

test) II dengan perbenihan empedu tidak memiliki
perbedaan yang bermakna (p > 0,05) dan hasil uji
Kappa menunjukkan adanya kesesuaian (r < 0,05).

Pada 19 penderita (70,4%) dengan hasil periksaan
IgM uji cepat positif menunjukkan lama demam
sebelum penderita ke rumah sakit antara 3 sampai
10 hari (rerata = 5,84 hari, SD/(simpang baku)
standar deviasi = 1,67). Di 8 penderita (29,6%),
dengan hasil pemeriksaan IgM uji cepat negatif
menunjukkan lama demam sebelum penderita ke
rumah sakit antara 1 sampai 5 hari (rerata = 2,87
hari, SD (Standar Deviasi) = 1,35). Hasil analisis
statistik menunjukkan bahwa antara penderita
dengan hasil pemeriksaan IgM standar deviasi positif
dan negatif, lama demam sebelum penderita ke
rumah sakit, memiliki perbedaan yang bermakna
(p < 0,05).

SIMPULAN DAN SARAN

Pemeriksaan IgM uji cepat sebagai sarana
penunjang diagnostik demam tifoid memiliki nilai
diagnostik yang tinggi. Dari segi ketepatgunaan
pengujian (praktisan tes), pemeriksaan IgM uji cepat
tergolong dalam sarana diagnostik dengan derajat
ketepatgunaan yang cukup baik dan dapat dilakukan
di semua laboratorium tanpa memerlukan peralatan
khusus. Terdapat perbedaan bermakna pada lamanya
demam sebelum penderita demam tifoid datang
ke rumah sakit (p < 0,05). Pemeriksaan IgM uji
cepat memiliki kemampuan menemukan lebih awal
(5,84 hari) sewaktu dirawat.
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