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Abstrak 

 
Manifestasi klinis awal demam tifoid pada anak tidak khas dan bervariasi sehingga sulit untuk menegakkan diagnosis 

dini. Diagnosis pasti bila ditemukan bakteri S. typhi dalam biakan namun banyak kelemahannya sehingga mulai 

dianjurkan teknik PCR sebagai baku emas dalam mendiagnosis demam tifoid karena sensitivitas dan spesifisitasnya 

paling mendekati nilai biakan S.typhi. Tubex TF® merupakan tes aglutinasi kompetitif semikuantitatif untuk mendeteksi 

hanya antibodi IgM terhadap antigen lipopolisakarida O-9 S.typhi yang mulai muncul pada hari ke 3-4 demam sehingga 

dapat dilakukan sebagai deteksi awal demam tifoid. Penelitian ini bertujuan untuk menilai ketepatan hasil Tubex TF® 

dalam mendiagnosis demam tifoid pada anak pada demam hari keempat yang dibandingkan dengan nested-PCR. 

Penelitian ini merupakan uji diagnostik yang dilakukan pada bulan Januari-Agustus 2011 pada RSUP Mohammad 

Hoesin Palembang. Pengambilan sampel diambil secara consecutive dan sampel darah diambil pada demam hari 

keempat. Analisa data menggunakan spss 15. Hasil penelitian didapatkan sampel sebanyak 70 subjek. Hasil Tubex TF® 

dengan nilai 5-10 didapatkan pada 28 subjek dimana 12 subjek (43%) positif uji nested-PCR dan 16 subjek (57%) 

negatif uji nested-PCR. Sensitivitas dan spesifisitas yang didapatkan adalah 63% dan 69%, nilai duga positif 43% dan 

nilai duga negatif 83%. Simpulan penelitian ini adalah Tubex TF® tidak dianjurkan untuk digunakan dalam 

mendiagnosis demam tifoid pada anak pada demam hari ke-4 karena sensitivitas dan spesifisitasnya rendah. 

 

 
Kata kunci: Tubex TF®, demam tifoid pada anak, uji diagnostik 

 

 

Abstract 
 

The obstacles to establish early diagnosis of typhoid fever are its unspecific and various symptoms. Since finding 

bacteria S. typhi in culture as definitive diagnosis has many disadvantages, PCR technique with its closest sensitivity 

and specificity values to S.typhi culture recently is recommended as the gold standard in diagnosing typhoid fever. 

Tubex TF® is a competitive semiquantitative agglutination test to detect IgM antibody against O-9 S.typhi 

lipopolysaccharide antigen that appears on day 3-4 of fever so it can be used as early detection of typhoid fever.The aim 

this researvh is to evaluate the accuracy of of Tubex TF® in diagnosing typhoid fever in children on the fourth day of 

fever compared with the nested-PCR. This is a diagnostic study was conducted in January-August 2011 on Dr 

Mohammad Hoesin Hospital Palembang. Samples are collected by consecutive sampling method and blood sample was 

taken on the fourth day of fever. Data analizes using SPSS 15.0.  As much as 70 subject included in the study.  Value of 

Tubex TF® 5-10 obtained with the 28 subjects in which 12 subjects (43%) nested-PCR positive test and 16 subjects 

(57%) nested-PCR test negative. The sensitivity and specificity obtained was 63% and 69%, a positive expected value 

of 43% and 83% negative expected value. As a conclusion is  Tubex TF® can not be used in diagnosing typhoid fever in 

children on the fourth day because of the  sensitivity and speificity of the Tubex TF® is low. 

 

 

Keywords: Tubex TF®, typhoid fever in children, diagnostic test 
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1. Pendahuluan  

 

Demam tifoid adalah penyakit infeksi sistemik akut 

yang disebabkan oleh kuman Salmonella enterica 

serotipe typhi yang dikenal dengan nama Salmonella 

typhi (S. typhi).1-3 Penyakit ini masih banyak dijumpai 

di berbagai negara berkembang terutama yang terletak 

di daerah tropis dan subtropis. Di dunia diperkirakan 

demam tifoid menyerang 17 juta manusia dan 

menyebabkan 600 ribu kematian per tahun.3 Prevalensi 

demam tifoid di Indonesia adalah 350-810/100.000 

penduduk dengan jumlah kematian lebih dari 

20.000/tahun.4-6 Penyakit ini tidak terbatas pada umur 

tertentu, namun cukup tinggi pada anak umur di atas 5 

tahun.2-3  

 

Diagnosis demam tifoid ditegakkan berdasarkan 

manifestasi klinis dan laboratorium. Manifestasi klinis 

demam tifoid bervariasi dan tidak spesifik sehingga 

membuat penegakkan diagnosis menjadi sulit.3,7-9 

Secara laboratorium ada beberapa pemeriksaan untuk 

mendeteksi S. typhi yaitu biakan kuman S. typhi, uji 

serologi untuk mendeteksi antibodi terhadap antigen S. 

typhi dan penentuan adanya antigen spesifik dari S. 

typhi serta pemeriksaan pelacak DNA kuman S. 

typhi.3,7,10 Diagnosis pasti ditegakkan bila ditemukan 

adanya kuman S.typhi3,11-12 tetapi teerdapat kelemahan 

seperti waktu yang lama, sulit dilakukan di daerah, 

adanya penggunaan antibiotika, jumlah bakteri yang 

sangat minimal, volume spesimen yang tidak 

mencukupi dan waktu pengambilan spesimen yang tidak 

tepat.3,5,7,13-16 Hal ini menyebabkan beberapa peneliti 

sudah mulai menganjurkan teknik polymerase chain 

reaction (PCR) sebagai baku emas dalam mendiagnosis 

demam tifoid,14,17-22 karena sensitivitas dan spesifisitasnya 

lebih tinggi daripada biakan kuman. Pemeriksaan serologis 

yang rutin digunakan adalah widal namun sudah tidak 

dianjurkan lagi karena sensitivitas dan spesifisitasnya 

rendah.10,23 Salah satu uji serologis lain adalah Tubex 

TF® yang merupakan uji aglutinasi kompetitif 

semikuantitatif untuk mendeteksi adanya antibodi IgM 

terhadap antigen lipopolisakarida (LPS) O-9 S.typhi dan 

tidak mendeteksi IgG.3,24-26 Berdasarkan kepustakaan 

IgM akan muncul 48 jam setelah terpapar antigen27 

namun beberapa kepustakaan lain menyatakan bahwa 

IgM akan muncul pada hari ke 3-4 demam,26,28-30 

Antigen LPS O-9 sangat spesifik terhadap salmonella 

serogrup D karena mengandung gula yang sangat jarang 

yaitu epitop α-D-tyvelose sehingga reaksi silang dengan 

kuman salmonella nontyphi atau non-salmonella typhi 

sangat kecil terjadi. Antigen LPS O-9 adalah tipe 

thymus-independent, sangat imunogenik dan responsif 

terutama pada anak.3,17-18,23,31-32 Prosedur mudah, 

praktis, tidak perlu tenaga terlatih dan hasilnya cepat. 

Sampai saat ini belum ada penelitian yang 

menggunakan uji Tubex TF® untuk mendiagnosis 

demam tifoid pada anak dengan demam hari ke-4, 

sehingga pada penelitian ini bertujuan untuk menilai 

ketepatan Tubex TF® dalam mendiagnosis demam tifoid 

pada anak pada demam hari ke-4. 

  

2. Metode Penelitian  
 

Penelitian ini merupakan uji diagnostik terhadap 70 anak 

yang berusia 5-15 tahun yang datang ke Instalasi Rawat 

Jalan Anak dan Instalasi Rawat Darurat Anak Rumah 

Sakit Umum Pusat Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

pada bulan Januari hingga bulan Agustus 2011.  

 

Kriteria inklusi: anak demam pada hari ke-4 dengan 

gejala saluran pencernaan, suhu aksila > 37,5ºC, ada 

persetujuan dari keluarga dan menandatangani informed 

consent. Kriteria ekslusi: infeksi saluran nafas atas 

dengan gejala kataral, infeksi saluran nafas bawah, 

infeksi sistem saraf pusat dan pasien dalam pengobatan 

kortikosteroid serta imunokompromise.    

 

Sampel darah diambil sebanyak 9 ml yang selanjutnya 

dibagi 2 ml (EDTA) untuk pemeriksaan darah rutin dan 

metode nested-PCR 1 ml, untuk penelitian lain yaitu 

biakan darah diambil 5 ml dan 1 ml untuk pemeriksaan 

Tubex TF®. 

 

Tubex TF®  

 

Tubex TF® yang digunakan adalah produksi dari pabrik 

IDL Biotech AB, Sweden. Spesimen menggunakan 

sampel serum atau plasma heparin. Sampel serum harus 

disimpan pada suhu 2-8°C atau frozen (< -18°C bila 

tidak digunakan segera). Prosedur pemeriksaan 

dilakukan sesuai dengan prosedur yang dikeluarkan oleh 

pabrik. Kriteria penilaian Tubex TF® yaitu negatif dengan 

nilai 0-2, borderline 3 (belum dapat disimpulkan), nilai 4 

positif lemah, nilai 6-10 positif kuat. Sementara nilai 

intermediate 1,3,5,7 dan 9 memang tidak terdapat pada 

skala warna tetapi bisa diekstrapolasi.24  

 

Nested-PCR.  

 

Perangkat nested-PCR yang digunakan adalah DNA  

Thermal Cycler merk I-cycle dengan nomor seri 

582BR017182 produksi Biorad® USA 2006 dengan 

menggunakan primer primer ST1 (5’-ACT GCT AAA 

ACC ACT ACT-3’), ST2 (5’-ACT GCT AAA ACC 

ACT ACT -3’), ST3 (5’-AGA TGG TAC TGG CGT 

TGC TC-3’) dan primer ST4 (5’-TGG AGA CTT CGG 

TCG CGT AG-3’).17-19 Prosedur yang dilakukan terdiri 

dari tiga tahapan yaitu denaturasi, anealing dan DNA 

polymerase extension yang kemudian hasilnya akan 

divisualisasikan dan hasil positif bila didapatkan 

amplikon berupa pita/band sebesar 100-200 bp. 

 

Penyajian data 

 

Data akan disajikan dalam bentuk tabel dan dianalisis 

dengan menggunakan piranti lunak SPSS 15.0. 
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3. Hasil  
 

Karakteristik subjek penelitian  

Usia tertinggi subjek penelitian adalah 14 tahun dan 

terendah 5 tahun dengan persentase terbesar usia subjek 

penelitian terdapat pada kelompok usia  < 8 tahun yaitu 

39 subjek (56%) dengan rerata usia anak adalah 7,53 ± 

2,4 tahun. Distribusi jenis kelamin terbanyak adalah 

laki-laki sebanyak 39 subjek (56%). Tabel 1 

menggambarkan karakteristik umum subjek penelitian.  

 
Tabel 1. Karakteristik Umum Subjek Penelitian (N=70) 

 

Karakteristik Jumlah Persentase 

Usia (tahun)   

< 8 tahun 39 56 

> 8 tahun 31 44 

Jenis Kelamin   

Laki-laki 39 56 

Perempuan 31 44 

Pendidikan   

Tidak sekolah 8 11 

TK 16 23 

 SD 43 62 

 SMP 3 4 

Status Gizi   

Gizi Kurang 23 33 

Gizi Baik 45 64 

     Gizi Lebih 2 3 

Jumlah 70 100 

 

 

Riwayat pemberian antibiotika terdapat 36 subjek (51%) 

dengan penggunaan antibiotika selama 2 hari (28%). 

Sebagian besar subjek penelitian memiliki pola demam 

remitten yaitu sebanyak 40 subjek (57%). Gangguan 

saluran pencernaan banyak mengalami gangguan mual 

(96%), anoreksia (79%), nyeri perut (66%) dan muntah 

(49%). Gejala penyerta lainnya didapatkan malaise 

(86%), sakit kepala (50%) dan nyeri menelan (40%).  

 

Ketepatan hasil Tubex TF® dibandingkan nested-

PCR dalam mendiagnosis demam tifoid pada anak 

pada demam hari ke-4 

 

Pemeriksaan Tubex TF® 

Tubex TF® dengan nilai 5-10 didapatkan pada 28 subjek 

dimana 12 subjek (43%) positif uji nested-PCR dan 16 

subjek (57%) negatif uji nested-PCR. Tabel 2 

menggambarkan analisis ketepatan hasil uji Tubex TF 

dibandingkan nested-PCR. 

 
Tabel 2. Ketepatan hasil uji Tubex TF® dibandingkan 

nested-PCR 

 
 

  

Nested PCR 
Total 

Positif Negatif 

Uji Tubex 

TF® 

Positif 12 16 28 

Negatif 7 35 42 

Total 19 51 70 

 Sensitivitas = 63%(IK95%:61,6% sampai 64,4%) 
Spesifisitas = 69%(IK95%:58,0% sampai 80,0%) 

Nilai Duga Positif= 43%(IK95%:31,0% sampai 55,0%) 

Nilai Duga Negatif =83%(IK95%:74,2%sampai 83,9%) 

Prevalens = 27% 

Rasio Kemungkinan (+) = 2,01 

Rasio Kemungkinan (-)  = 0,54  

 

Pemeriksaan nested-PCR 

 

Hasil pemeriksaan nested-PCR positif didapatkan pada 

19 subjek. Hasil nested-PCR positif bila didapatkan 

amplikon DNA S.typhi berupa pita/band sebesar 100-

200bp.  

 

4. Pembahasan  
 

Angka kejadian tertinggi ditemukan pada kelompok usia 

5-7 tahun yaitu 39 subjek (56%) dengan rerata usia 7,5 

tahun dan simpang baku 2,4 tahun. Tidak terdapat perbedaan 

jenis kelamin pada penelitian ini. Berdasarkan kepustakaan 

bahwa pada demam tifoid tidak terdapat perbedaan jenis 

kelamin dan lebih banyak terjadi pada anak usia sekolah. 

Di Indonesia sendiri sekitar 91%  usia 3-19 tahun namun 

sebagian besar diatas usia 5 tahun, di Amerika Selatan 

melaporkan usia 5-19 tahun.3 Sedangkan menurut 

penelitian Kawano pada tahun 2007 melaporkan risiko 

tertinggi terjadi pada anak umur 10-20 tahun,31 Rahman 

pada tahun 2007 melaporkan antara umur 5-18 tahun,33 

sedangkan menurut Said (2007) melaporkan antara 

umur 5-10 tahun (55,6%).34  

 

Gejala klinis pada penelitian ini tidak jauh berbeda 

dengan penelitian menurut Surya tahun 2006 yang 

melaporkan mual (94,2%), nyeri perut (69,2%), muntah 

(51,9%), anoreksia (86,5%), sakit kepala (75%), kecuali 

diare (61,5%). Hal ini disebabkan subjek pada penelitian 

Surya adalah orang dewasa dimana pada orang dewasa 

diare lebih dahulu terjadi daripada konstipasi,14 sedangkan 

pada anak lebih sering terjadi konstipasi terlebih dahulu 

baru diikuti dengan diare. Hasil penelitian ini juga 

sedikit berbeda menurut Said (2007) dimana pada 

penelitiannya diare lebih sering (34,9%) dibandingkan 

dengan konstipasi (13,6%). Selain itu Said juga melaporkan 

mual (73,4%), muntah (59,2%), nyeri perut (50,9%), 

anoreksia (35,5%) dan melena (2,4%). Gejala lain juga 

dilaporkan seperti batuk (45%), sakit kepala (37,3%), 

malaise (28,4%), nyeri menelan (13%) dan mengigau 

(4,7%). Adanya persentase melena dan mengigau pada 

hasil penelitian Said dikarenakan lama demam yang 

diderita sudah memasuki minggu kedua sehingga gejala 

klinisnya sudah lebih berat.34 Sebagian besar subjek 

telah mendapatkan antibiotika pada saat sebelum ke 

rumah sakit yaitu sebesar 36 subjek (51%). Berdasarkan 

kepustakaan tidak ada pengaruh pemberian antibiotika 

terhadap hasil pemeriksaan Tubex TF® dan PCR, karena 

pada Tubex TF® yang berperanan adalah imunoglobulin 

sedangkan pada PCR kuman yang sudah mati karena 
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pemberian antibiotika masih bisa dideteksi.34 Hasil 

penelitian ini sama dengan penelitian oleh Olsen (2004) 

yang melaporkan pemakaian antibiotika sebesar 99% 

namun tidak ada perbedaan bermakna antara pemberian 

antibiotika dengan hasil pemeriksaan Tubex TF® yang 

didapatkan.35 Menurut hasil penelitian oleh Said (2007) 

dilaporkan bahwa penderita yang telah mendapatkan 

antibiotika memiliki kesempatan yang sama dengan 

penderita yang belum mendapatkan antibiotika untuk 

mendapatkan hasil Tubex TF® positif.34  

 

Analisis hasil pemeriksaan Tubex TF® terhadap 

nested-PCR 

 

Penelitian awal oleh Lim (1998) melaporkan nilai 

positif Tubex TF® adalah 5-8 dengan median 7.26 Said 

(2007) melaporkan hasil Tubex TF® positif pada nilai 7-

10 sebanyak 30,2% dengan hasil biakan darah yang 

positif ditemukan adanya kuman S.typhi,34 sedangkan 

menurut Rahman (2007) nilai Tubex TF® positif pada 

nilai 6-8 dengan biakan positif. 33 Pada penelitian ini 

hasil Tubex TF® 5-10 didapatkan pada 28 subjek dengan 

12 subjek (43%) positif uji nested-PCR dan 16 subjek 

(57%) negatif uji nested-PCR dengan nilai sensitivitas 

sebesar 63%, spesifisitas sebesar 69%, artinya bila ada 

penderita demam tifoid diperiksa dengan Tubex TF® 

maka 63% penderita ini akan positif terdeteksi oleh 

Tubex TF®. Namun bila hasil uji Tubex TF® negatif 

maka 69% dapat dipastikan negatif demam tifoid atau 

tidak menderita demam tifoid. Nilai duga positif 

berdasarkan uji Tubex TF® sebesar 43% menunjukkan 

peluang seseorang menderita demam tifoid hanya 

sebesar 43% bila didapatkan hasil Tubex TF® 5-10, 

sedangkan nilai duga negatif berdasarkan uji Tubex TF® 

sebesar 83% menunjukkan peluang seseorang tidak 

menderita demam tifoid sebesar 83% bila didapatkan 

hasil Tubex TF® negatif.  

 

Hasil pada penelitian ini tidak terlalu baik bila 

dibandingkan dengan beberapa penelitian sebelumnya. 

Penelitian awal oleh Lim (1998) melaporkan sensitivitas 

dan spesifisitas masing-masing 100%.26 Olsen (2004) 

juga melaporkan sensitivitas dan spesifisitas masing-

masing 78% dan 94%.35 Said (2007) melaporkan 

sensitivitas 100%, spesifisitas 96% dengan hasil Tubex 

TF® pada nilai 7-10 sebanyak 30,2% yang dibandingkan 

dengan biakan darah yang positif ditemukan kuman 

S.typhi.34 Hal ini mungkin disebabkan karena pada 

penelitian terdahulu rata-rata sampel diambil pada saat 

demam diatas 5 hari sedangkan pada penelitian ini 

pemeriksaan dilakukan pada demam hari ke-4 dimana 

kemungkinan timbulnya IgM masih sedikit walaupun 

berdasarkan kepustakaan IgM akan muncul pada hari ke 

3-4 demam.26,28-30 Selain itu terdapat kemungkinan 

terkena infeksi kuman Salmonella grup D lain seperti 

S.enteritidis namun tidak invasif dan tidak menstimulasi 

respons antibodi sistemik.30 

 

Hasil pemeriksaan nested-PCR didapatkan hasil nested-

PCR negatif namun hasil Tubex TF® positif, hal ini 

mungkin disebabkan karena jumlah kuman yang dapat 

dideteksi oleh nested-PCR terlalu sedikit walaupun 

terdapat laporan yang mengatakan bahwa kuman yang 

sudah mati pun masih bisa terdeteksi oleh nested-PCR, 

kemungkinan terdapat adanya inhibitor DNA polimerase 

yang sering terdapat pada cairan biologi, atau salah 

prosedur,26,30 namun sudah diulang dan hasilnya tetap 

sama. 

 

Keterbatasan penelitian ini adalah kemungkinan adanya 

reaksi silang yang terjadi dan pembacaan sampel dari 

Tubex TF® berdasarkan pembacaan warna sehingga 

dapat terjadi kesalahan dalam interpretasi hasil skoring. 

 

5. Kesimpulan  
 

Nilai uji Tubex TF® 5-10 memililki nilai sensitivitas 

63% dan spesifisitas 69%, nilai duga 43% dan nilai 

duga negatif 83%. Berdasarkan hasil sensitivitas dan 

spesifisitasnya rendah pada penelitian ini maka tidak 

dianjurkan untuk menggunakan Tubex TF® dalam 

mendiagnosis demam tifoid pada anak pada demam hari 

ke-4. Disarankan untuk selanjutnya dilakukan penelitian 

berikutnya dengan membandingkan Tubex TF® dengan 

uji serologis lain pada demam hari ke-3, 4 dan 5.  
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