
SKRIPSI 

 

PERBEDAAN JUMLAH MAKROFAG ORGAN USUS BESAR 

TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus novergicus wistar) SEBELUM 

DAN SESUDAH DIINGESTIKAN KUMAN Salmonella typhi 

 

 

 

 

 

Oleh : 

AYU MEIZA WULANDARI 

NIM : 1713353010 

 

 

 

 

 

 

 
PROGRAM STUDI SARJANA TERAPAN TEKNOLOGI LABORATORIUM MEDIS 

FAKULTAS ILMU KESEHATAN UNIVERSITAS PERINTIS INDONESIA 

PADANG 

2021 



i 

 

PERBEDAAN JUMLAH MAKROFAG ORGAN USUS BESAR 

TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus novergicus wistar) SEBELUM 

DAN SESUDAH DIINGESTIKAN KUMAN Salmonella typhi 

 

 

 

 

 

 

Skripsi ini diajukan sebagai salah satu persyaratan 

untuk Memperoleh Gelar Sarjana Sains Terapan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Oleh : 

AYU MEIZA WULANDARI 

NIM : 1713353010 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI SARJANA TERAPAN TEKNOLOGI LABORATORIUM MEDIS 

FAKULTAS ILMU KESEHATAN UNIVERSITAS PERINTIS INDONESIA 

PADANG 

2021 

 



ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 

 

BIODATA 

 

 

 

 

I. IDENTITAS PRIBADI 

Nama   : AYU MEIZA WULANDARI 

Nim    : 1713353010 

Tempat/Tanggal Lahir : Kerinci, 22 Mei 1999 

Jenis Kelamin   : Perempuan 

Nama Orang Tua  : 

Ayah    : Surwaidi S.Pd 

Ibu    : Yurnalis 

Anak Ke    : Kedua dari tiga bersaudara 

Status    : Mahasiswa 

Agama   : Islam  

Alamat  : Air panas baru rt 003, Kec. Air Hangat Barat, Kab. 

Kerinci, Prov. Jambi 

Email    : ayumeizawulandari63@gmail.com  

 

II. RIWAYAT PENDIDIKAN 

  Tahun  2004 – 2005  : TK PERTIWI Koto Dua Baru 

  Tahun 2005 - 2011  : SDN 31/III Muara Semerah 

  Tahun  2011 – 2014 : SMP Negeri 1 Kerinci 

  Tahun 2014 - 2017  : SMAN 2 Kerinci 

  Tahun 2017-2021  : Program Studi D-IV Teknologi Laboratorium 

Medik Universitas Perintis Indonesia 

 

 

mailto:ayumeizawulandari63@gmail.com


viii 

 

KATA PENGANTAR 

Puji syukur kehadirat tuhan yang maha esa yang telah memberikan rahmat 

dan karunia-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi ini dengan judul 

“Perbedaan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih (Rattus 

novergicus Wistar) Sebelum Dan Sesudah Diingestikan Kuman Salmonella 

typhi”. 

Tujuan penulisan skripsi ini adalah Untuk mengetahui apakah ada 

Perbedaan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan (Rattus 

Novergicus Wistar) Sebelum Dan Sesudah Diingestikan Kuman Salmonella typhi. 

Dalam skripsi ini penulis banyak mendapat bantuan baik materil maupun 

moril dari berbagai pihak, untuk itu penulis mengucapkan terima kasih kepada : 

1. Bapak Yohandes, SH, MH selaku Ketua Yayasan Perintis Padang. 

2. Bapak Yendrijal Japri, S.Kp, MH selaku Rektor Universitas Perintis 

Indonesia. 

3. Bapak Dr.rer.nat. Ikhwan Resmala Sudji, M.Si selaku Dekan Fakultas Ilmu 

Kesehatan Universitas Perintis Indonesia. 

4. Ibu Endang Suriani, M.Kes selaku Ketua Jurusan Analis Kesehatan / TLM. 

5. Ibu Renowati, M.Biomed, Ketua Program Studi Diploma IV Analis 

Kesehatan/TLM STIKes Perintis Padang, sekaligus sebagai pembimbing I 

yang telah banyak meluangkan waktu, tenaga dan saran untuk mengarahkan 

penulis dalam menyusun skripsi ini. 



ix 

 

6. Bapak dr. Tofrizal, Sp.PA,M.Biomed,Ph.D, sebagai dosen pembimbing II 

yang telah banyak meluangkan waktu, tenaga, saran, motivasi, dan arahan 

yang sangat luar biasa kepada penulis. 

7. Terima kasih yang tak terhingga penulis ucapkan kepada papa tercinta 

(Surwaidi, S.Pd) dan mama tercinta (Yurnalis), abang dan kakak tercinta 

(Reza Pahlevi Yuanda Putra S.Pd dan Erika Rahayu, S.Pd), adek tersayang 

(Farel Hidayat), Ponakan Tersayang (Alfahri Syahreza) dan seluruh 

keluarga besar atas dukungannya hingga penulis dapat menyelesaikan 

skripsi ini, semoga ini mampu menjadi persembahan yang terbaik. 

8. Terimakasih teman-teman seperjuangan atas dukungan dan semangatnya 

serta semua pihak yang tidak dapat penulis sebutkan satu persatu yang telah 

ikut berpartisipasi dalam penyusunan skripsi ini. 

9. Last but not least, I wanna thank me, I wanna thank me for believing in me, 

I wanna thank for doing all this hard work, I wanna thank me for having no 

days off, I wanna thank me for never quitting, for just being me at all times. 

Akhir kata, penulis mengucapkan terimakasih kepada semua pihak yang 

telah membantu dalam pembuatan skripsi ini dan penulis berharap skripsi ini  

dapat memberikan manfaat kepada pembaca. 

Padang,  09 agustus 2021 

 

Penulis 

 



x 

 

DAFTAR ISI 

 

Halaman 

 

HALAMAN SAMPUL 

HALAMAN JUDUL ...................................................................................... i 

ABSTRAK ...................................................................................................... ii 

ABSTRACT .................................................................................................... iii 

HALAMAN PERSETUJUAN ...................................................................... iv 

HALAMAN PENGESAHAN ........................................................................ v 

HALAMAN PERNYATAAN ........................................................................ vi 

BIODATA ....................................................................................................... vii 

KATA PENGANTAR .................................................................................... viii 

DAFTAR ISI ................................................................................................... x 

DAFTAR TABEL .......................................................................................... xii 

DAFTAR GAMBAR ...................................................................................... xiii 

DAFTAR LAMPIRAN .................................................................................. xiv 

 

BAB I PENDAHULUAN ............................................................................... 1 

1.1 Latar Belakang .......................................................................................... 1 

1.2 Rumusan Masalah ..................................................................................... 4 

1.3 Tujuan Penelitian ...................................................................................... 4 

1.3.1 Tujuan Umum ............................................................................... 4 

1.3.2 Tujuan Khusus............................................................................... 4 

1.4 Manfaat Penelitian .................................................................................... 4 

 

BAB II TINJAUAN PUSTAKA .................................................................... 6 

2.1 Demam Tifoid ........................................................................................... 6 

2.1.1 Definisi .......................................................................................... 6 

2.1.2 Etiologi .......................................................................................... 6 

2.1.3 Epidemiologi ................................................................................. 7 

2.1.4 Patogenesis .................................................................................... 9 

2.1.5 Respon Imun Terhadap Infeksi Salmonella typhi ......................... 9 

2.2 Salmonella ................................................................................................. 10 

2.3 Uji Widal ................................................................................................... 13 

2.4 Faktor-Faktor Widal .................................................................................. 14 

2.5 Makrofag ................................................................................................... 15 

2.6 Usus Besar ................................................................................................ 17 

2.7 Imunohistokimia ....................................................................................... 19 

2.8 Mekanisme Makrofag Terhadap Kuman  Salmonella .............................. 19 

2.9 Kerangka Teori ......................................................................................... 20 

2.10 Hipotesis ................................................................................................. 21 

 

BAB III METODE PENELITIAN ............................................................... 22 

3.1 Jenis dan Penelitian ................................................................................... 22 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian ................................................................... 22 



xi 

 

3.3 Populasi dan Sampel ................................................................................. 22 

3.3.1 Populasi ......................................................................................... 22 

3.3.2 Sampel ........................................................................................... 22 

3.3.3 Besar Sampel ................................................................................. 22 

3.3.4 Kriteria Sampel ............................................................................. 23 

3.3.5 Teknis Sampling ............................................................................ 23 

3.4 Variabel Penelitian .................................................................................... 23 

3.4.1 Variabel Independen ..................................................................... 23 

3.4.2 Variabel Dependen ........................................................................ 24 

3.5 Definisi Operasional ................................................................................. 24 

3.6 Alat dan Bahan .......................................................................................... 24 

3.6.1 Alat ................................................................................................ 24 

3.6.2 Bahan ............................................................................................. 24 

3.7 Pengolahan Data dan Analisa Data ........................................................... 25 

3.7.1 Pengolahan Data dan Analisa Data ............................................... 25 

3.8 Prosedur Kerja .......................................................................................... 25 

3.8.1 Pengambilan Spesimen ................................................................. 25 

3.8.2 Prosedur Pemeriksaan ................................................................... 26 

3.9 Alur Penelitian .......................................................................................... 28 

 

BAB IV HASIL PENELITIAN ..................................................................... 29 
4.1 Karakteristik Umum Subyek Penelitian ..................................................... 29 

4.1.1 Pemeriksaan Jumlah Makrofag...................................................... 29 

4.1.2 Perbedaan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar) Sebelum Dan Sesudah Diingestikan 

Kuman Salmonella typhi ............................................................... 31 

 

BAB V PEMBAHASAN ................................................................................ 32 

5.1 Pembahasan ................................................................................................ 32 

 

BAB VI KESIMPULAN DAN SARAN........................................................ 35 

6.1 Kesimpulan ............................................................................................... 35 

6.2 Saran.......................................................................................................... 35 

 

DAFTAR PUSTAKA ..................................................................................... 36 

LAMPIRAN .................................................................................................... 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 

 

DAFTAR TABEL 

 

Halaman 

 

Tabel 3.5 Defenisi Operasional ........................................................................ 24 

Tabel 4.1 Jumlah makrofag organ usus besar tikus putih jantan (Rattus 

novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi .............................................................................. 30 

tabel 4.2 Hasil Uji Statistik Dependen T test ................................................... 31 

 

 

  



xiii 

 

DAFTAR GAMBAR 

 

Halaman 

 

Gambar 2.1 Bakteri Salmonella thypi .............................................................. 11 

Gambar 2.2 Sel Makrofag  ............................................................................... 15 

Gambar 2.3 Histologi Usus Besar .................................................................... 17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiv 

 

DAFTAR LAMPIRAN 

 

Halaman 

 

Lampiran 1. Surat Izin Penelitian..................................................................... 39 

Lampiran 2. Surat Balasan Penelitian .............................................................. 40 

Lampiran 3. Data Hasil Penelitian Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus 

Putih Jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah 

diingestikan Kuman Salmonella typhi. ....................................... 41 

Lampiran 4. Hasil sampel setelah dilakukan pewarnaan Immunohistokimia .. 42 

Lampiran 5. Hasil SPSS ................................................................................... 43 

Lampiran 6. Dokumentasi ................................................................................ 44



 
 

1 
 

BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Demam tifoid atau thypus abdominalis merupakan penyakit infeksi akut 

yang menyerang saluran pencernaan dengan gejala demam lebih dari 7 hari, 

gangguan pada saluran pencernaan atau tanpa gangguan kesadaran, jika tidak 

segera di tangani dengan baik dan benar akan sangat berbahaya, bahkan juga bisa 

menyebabkan kematian yang dapat berakibat fatal, penyebab umum kematian 

adalah perdarahan usus atau perforasi usus, selanjutnya akan menimbulkan 

peritonitis (Israr, 2008 ; Tjipto, 2009).  

Diperkirakan berkisar 11 sampai 21 juta kasus dan sekitar 128.000 sampai 

161.000 kematian setiap tahun. Sebagian besar kasus ini terjadi di Asia Tenggara/ 

Selatan, dan juga Afrika Sub-Sahara (WHO, 2018). Di Indonesia sendiri 

prevalensi demam tifoid berkisar antara 358 hingga 810 per 100.000 penduduk 

pada tahun 2007, dimana 64% kasus ini dialami penduduk kelompok usia 3-19 

tahun. Angka mortalitas yang ada pada pasien demam tifoid yang dirawat di 

fasilitas kesehatan bervariasi antara 3,1-10,4%. Prevalensi tifoid klinis nasional 

diperkirakan sebesar 1,6%, sedangkan prevalensi analisa hasil lanjutan ini sebesar 

1,5% yang artinya ada 1.500 kasus tifoid per 100.000 penduduk indonesia. Di 

kota padang jumlah kasus demam tifoid pada tahun 2011 dilaporkan sebanyak 

212 kasus (Hatta M, 2008 ; BLDK RI, 2007 ; Dinkes Kota Padang, 2013). 

Manusia terinfeksi bakteri Salmonella typhi secara fecal-oral melalui 

makanan dan minuman yang sudah terkontaminasi. Bakteri masuk ke usus halus 

melalui saluran cerna bagian atas, apabila sistem imunitas humoral mukosa 
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imunoglobulin A (IgA) usus kurang baik maka bakteri ini akan menembus sel 

epitel terutama mikrofold. Agregasi makrofag (typhoid nodules) terjadi ketika ada 

penampakan secara histologi yang menunjukkan infiltasi jika mengandung 

bakteri, sehingga pada sel limfosit dan eritrosit mengalami kemunduran. Bakteri 

masuk ke sirkulasi darah yang menyebabkan bakterinemia setelah menyebar ke 

kelenjar getah bening, kemudian bakteri akan menyebar ke limpa dan hati. 

Salmonella typhi keluar melalui duktus torasikus setelah periode inkubasi dan 

masuk ke sirkulasi sistemik hati, limpa, sum-sum tulang, kandung empedu dan 

Peyer’s patch dari ileum terminal. Ekskresi bakteri di empedu bisa menginvasi 

ulang dinding usus maupun dikeluarkan melalui feses (Irianto, 2014 ; Ito, dkk., 

2000 ; Cita, 2011). 

Dengan terbentuknya fagolisosom makrofag mampu menghancurkan bakteri 

yang terfagosit. Dengan adanya ikatan antara mikroba dengan reseptor fagosit, 

maka resepor akan mengirim sinyal yang mengaktivasi beberapa enzim dalam 

fagolisosom yang penting untuk terjadinya respiratory burst (Kaufmann, 2001).  

Salmonella mampu bertahan hidup dalam makrofag, sehingga makrofag perlu 

diaktivasi untuk membunuh bakteri yang masih ada di dalam fagosom. Untuk 

melawan bakteri intraseluler yang bisa bertahan di dalam sel makrofag, diperlukan 

imunostimulan untuk meningkatkan kemampuan makrofag dalam mengeliminasi 

bakteri. 

Makrofag adalah sel fagosit mononuklear utama di jaringan pada proses 

fagositosis terhadap mikroorganisme serta kompleks molekul asing. Makrofag di 

produksi pada sumsum tulang belakang dari sel induk mieloid yang mengalami 
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proliferasi serta dilepaskan ke dalam darah setelah atau satu periode melalui fase 

monoblas, fase promonosit, fase monosit. Monosit yang sudah meninggalkan 

sirkulasi darah akan mengalami perubahan-perubahan buat kemudian menetap 

pada jaringan menjadi makrofag (Abbas & Lichmant, 2003). 

Pemeriksaan serologi merupakan pemeriksaan yang paling sering digunakan 

untuk menegakkan diagnosis, yaitu pemeriksaan Widal. Widal merupakan 

pemeriksaan penunjang diagnosis demam tifoid yang masih sering diusulkan 

hingga saat ini. Prinsip pemeriksaan Widal relatif lebih mudah untuk dikerjakan 

sehingga dapat dilakukan di berbagai sarana kesehatan. Selain itu, Widal juga 

memiliki kelebihan lain, yaitu mendeteksi infeksi Salmonella typhi (WHO, 2011). 

Hasil penelitian yang telah dilakukan Renowati et al., (2018) menunjukkan 

adanya pengaruh setelah pemberian gel lidah buaya terhadap titer widal tikus 

putih yang diingestikan bakteri Salmonella typhi dengan 2 perlakuan yang 

berbeda yaitu pemberian dosis gel lidah buaya 1,8 ml/200 g/BB selama 7 hari 

kadar dari antibodi berkurang dari 373,3 menjadi 106,7 ± SD dan pemberian gel 

lidah buaya sebesar 3,6 ml/200 g/BB per hari mampu menurunkan antibodi 

bakteri Salmonella typhi dari 373,3 menjadi negatif. 

Penelitian ini merupakan penelitian berjudul yang telah dilakukan 

sebelumnya pada tahun lalu. Berdasarkan dari uraian diatas peneliti tertarik untuk 

melakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui perbedaan jumlah makrofag 

pada usus besar tikus putih (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah 

diingestikan kuman Salmonella typhi. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Apakah ada perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman Salmonella 

typhi 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Untuk menentukan perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih 

Jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi 

1.3.2 Tujuan Khusus 

a. Untuk menentukan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar)  sebelum diingestikan kuman Salmonella typhi 

b. Untuk menentukan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar) sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi 

c. Untuk menentukan perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih 

Jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Peneliti 

Sebagai sarana penelitian bagi penulis untuk membuat suatu karya ilmiah 

dan untuk melatih keterampilan teknik laboratorium medik khususnya 

immunohistokimia, menambah pengetahuan tentang pemeriksaan laboratorium 
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yang berhubungan dengan jumlah makrofag, Meningkatkan keterampilan dan 

melaksanakan pemeriksaan imunoserologi khususnya kuman Salmonella typhi, 

Menambahkan pengetahuan tenaga laboratorium tentang pemeriksaan jumlah 

makrofag pada kuman Salmonella typhi. 

1.4.2 Bagi Masyarakat 

Bisa memberikan informasi kepada masyarakat banyak tentang peningkatan 

jumlah makrofag di organ usus besar dan sistem pertahanan tubuh ketika 

terinfeksi kuman Salmonella typhi. 

1.4.3 Bagi Institusi Pendidikan Universitas Perintis Indonesia 

Sebagai rujukan untuk mahasiswa dan peneliti berikutnya untuk melakukan 

penelitian dengan topik yang sama. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Demam Tifoid 

2.1.1 Definisi 

Demam tifoid atau thypus abdominalis merupakan penyakit infeksi akut 

yang menyerang bagian saluran pencernaan dengan gejala demam yang lebih dari 

7 hari, gangguan pada saluran pencernaan dengan atau tanpa gangguan kesadaran 

(Israr, 2008). Di masyarakat penyakit ini disebut juga dengan thypus atau tipes, 

akan tetapi dalam dunia kedokteran disebut dengan Typhoid fever atau thypus 

abdominalis karena ini berhubungan dengan usus dalam perut. Penyakit demam 

tifoid ditularkan melalui makanan dan  juga minuman yang sudah tercemar bakteri 

Salmonella typhosa. Dimana penderita penyakit tifus ditandai dengan sering 

mengonsumsi makanan ataupun minuman yang terkontaminasi bakteri ini (Akhsin 

Zulkoni, 2010: 42). 

2.1.2 Etiologi 

Demam tifoid disebabkan oleh infeksi kuman Salmonella typhosa atau 

sering juga disebut ebethella typhosa yang merupakan kuman gram negatif, tidak 

menghasilkan spora, dan motil. Kuman ini juga bisa hidup baik sekali pada suhu 

tubuh manusia ataupun suhu yang sedikit rendah, serta akan mati pada suhu 70% 

ataupun antiseptic (T.H. Rampengan, 2007: 47). 

Kuman ini tahan terhadap natrium deoksilat dan juga selenit yang dapat 

membunuh bakteri enterik lain, menghasilkan endotoksin, MRHA (Mannosa 

Resistant Haemaglutinin) dan protein invasin. S. typhi dapat bertahan hidup 
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apabila melekat pada tinja, susu, mentega, keju dan air beku selama beberapa 

bulan dan bisa sampai setahun. Bakteri ini bisa bertahan beberapa minggu 

didalam air, es, sampah kering, debu dan pakaian, mampu juga bertahan di 

sampah mentah selama satu minggu (Tri Atmodjo dan Triningsih, 1998 ; Zhu, et 

al., 1996 ; Soegeng S, 2002: 2).  

Salmonella mempunyai daya tahan berbeda-beda pada setiap habitatnya. 

Seperti pada feses atau tinja, Salmonella bisa bertahan hidup selama 8 hari sampai 

5 bulan umumnya 30 hari, di air steril bisa bertahan 15 sampai 25 hari, saluran air 

4 sampai 7 hari, air sungai 1 sampai 4 hari, air selokan 2 hari, pada bahan 

makanan sayuran dan buah bisa 15-40 hari umumnya bisa bertahan 20 hari (Unus 

Suriawiria, 1993). 

2.1.3 Epidemiologi 

Tifoid banyak ditemukan dinegara berkembang, ini berhubungan erat 

dengan tingkat hiegienis individu, sanitasi lingkungan, dan penyebaran kuman itu 

sendiri dari karier ataupun penderita tifoid (Edmond, 2015). Diperkirakan berkisar 

11 sampai 21 juta kasus dan sekitar 128.000 sampai 161.000 kematian setiap 

tahun. Sebagian besar kasus ini terjadi di Asia Tenggara/ Selatan, dan juga Afrika 

Sub-Sahara (WHO, 2018).  

Di Indonesia sendiri prevalensi demam tifoid berkisar antara 358 hingga 

810 per 100.000 penduduk pada tahun 2007, dimana 64% kasus ini dialami 

penduduk kelompok usia 3-19 tahun. Angka mortalitas yang ada pada pasien 

demam tifoid yang dirawat di fasilitas kesehatan bervariasi antara 3,1-10,4%. 

Prevalensi tifoid klinis nasional diperkirakan sebesar 1,6%, sedangkan prevalensi 
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analisa hasil lanjutan ini sebesar 1,5% yang artinya ada 1.500 kasus tifoid per 

100.000 penduduk indonesia. Di kota padang jumlah kasus demam tifoid pada 

tahun 2011 dilaporkan sebanyak 212 kasus. Pada tahun 2012 terjadi penurunan 

kasus menjadi 110 kasus dengan 56 pasien laki-laki dan 54 pasien perempuan 

(Hatta M, 2008 ; BLDK RI, 2007 ; Dinkes Kota Padang, 2013). 

Di negara maju, tifoid ini bersifat sporadis ini berhubungan dengan kegiatan 

wisata ke negara-negara berkembang. Dilaporkan 75% insiden tifoid terjadi pada 

umur kurang dari 30 tahun. Pada anak-anak 1 tahun keatas atau 5 tahun dan 

manifestasi klinik lebih ringan (Depkes RI, 2006).  

Demam tifoid adalah salah satu penyakit endemik di Indonesia. Penyakit 

menular yang tercantum dalam Undang-Undang Nomor 6 tahun 1962 tentang 

wabah. Kelompok dari penyakit menular ini yaitu penyakit-penyakit yang sangat 

rentan menular dan bisa menyerang orang banyak, sehingga menimbulkan wabah. 

Di Indonesia sendiri demam tifoid ini jarang dijumpai secara epidemik, akan 

tetapi sering bersifat sporadis, terpencar disuatu daerah, dan lebih jarang 

menimbulkan satu kasus pada orang yang serumah. Pada remaja dan dewasa 

merupakan insiden tertinggi yang didapatkan. Sumber penularan Salmonella typhi 

ini ada dua yaitu pasien demam tifoid dan lebih seringnya carrier orang tersebut 

mengekskresi 10
9
 sampai 10

11
 kuman dalam tinja per gramnya. Pada daerah 

endemik transmisi penularan terjadi melalui air tercemar. Sumber penularan yang 

sering tejadi pada daerah non endemik ini adalah makanan yang sudah terjamah 

(Sjaifoellah Noer, dkk., 1999; 435). 
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2.1.4 Patogenesis 

Manusia terinfeksi Salmonella typhi secara fekal-oral. Tidak selalu 

Salmonella typhi yang masuk saluran cerna bisa menyebabkan infeksi karena 

untuk menimbulkan infeksi, Salmonella typhi harus bisa mencapai usus halus. 

Kuman mengadakan invasi ke dalam jaringan limfoid usus halus (terutama plak 

payer) dan jaringan limfoid mesenterika. Setelah peradangan yang disebabkan dan 

nekrosis setempat kuman akan melewati pembuluh limfe masuk ke dalam darah 

(bakteremia primer) menuju organ RES (Retikuloendotelial system) terutama hati 

dan limpa. Ditempat tersebut, kuman difagosit oleh sel-sel fagosit terutama 

makrofag dan yang tidak difagosit akan berkembang biak. Akhir masa inkubasi 

yang berkisar 5-9 hari, kuman ini kembali masuk darah dan menyebar ke seluruh 

tubuh (Bakteremia sekunder), sebagian lagi kuman masuk ke dalam organ tubuh 

terutama limfa, kandung empedu dan selanjutnya kuman ini dikeluarkan kembali 

dari kandung empedu masuk rongga usus dan menyebabkan infeksi usus. Selama 

masa bakteremia, kuman akan mengeluarkan endotoksin yang kandungan 

kimianya sama dengan lipopolisakarida (antigen somatic) (Salyers dan Whitt, 

2002 ; T.H Rampengan, 2007: 47). 

2.1.5 Respon Imun Terhadap Infeksi Salmonella typhi 

Respon imun merupakan reaksi yang dikoordinasi oleh sel-sel dan molekul-

molekul pada mikroba atau agen lainnya. Sehingga pada kondisi imun yang turun, 

pertahanan tubuh bisa memudahkan terserang penyakit kemudian mengakibatkan 

sakit. Fungsi sistem imun yang tertekan bisa menyebabkan meningkatnya 

kerentanan seseorang terhadap terjadi penyakit-penyakit infeksi. 80% daya tahan 
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tubuh dibangun di dalam usus. Usus bukan saja berfungsi untuk penyerapan dan 

pencernaan makanan, tetapi juga bagian sistem imun terbesar dalam tubuh yang 

mengatasi zat berbahaya dan juga mengatasi antigen yang masuk (Hardiono, 

2004). 

Pada umumnya sistem imun spesifik terjalin kerjasama antara y-

komplemen-fagosit dan sel T-makrofag. Apabila respon imunitas humoral IgA 

usus yang kurang baik, bakteri akan menembus sel-sel epitel terutama sel M dan 

lamina propia. Dalam lamina propia bakteri berkembang biak dan sel-sel fagosit 

akan difagosit terutama oleh makrofag. Selanjutnya akan dibawa ke plaque peyeri 

ileum distal, kemudian menuju kelenjar getah bening mesenterika. Melalui duktus 

torasikus bakteri yang ada di makrofag masuk ke sirkulasi darah dan menyebar di 

seluruh organ retikuloendotelial tubuh terutama limpa dan hati serta memiliki 

tempat sembunyi dimana tidak terdeteksi oleh antibodi dalam sirkulasi, sehingga 

proses eliminasi membutuhkan sistem imun selular yaitu imunitas alamiah dan 

imunitas adaptif (Prasetyo, 2006 ; Irianto, 2014 ; Baratawidjaja, 2014). 

 

2.2 Salmonella 

2.2.1 Definisi  

Salmonella merupakan genus bakteri enterobacteria gram-negatif yang 

berbentuk tongkat penyebab tifoid dan paratifoid. Umumnya penyebab penyakit 

pada usus dan pencernaan adalah serotipe Salmonella. Penyakit ini disebarkan 

melalui makanan. Penyakit yang disebabkan Salmonella disebut Salmonellosis. 
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2.2.2 Klasifikasi 

Kingdom  :  Plantea 

Filum   :  Prateobacteria 

Kelas   :  Gamma Prateobacteria 

Ordo   :  Enterobacteriales 

Family   :  Enterobacteriaceae 

Genus   :  Salmonella 

Spesias  : Salmonella typhi 

 

2.2.3 Morfologi  

 

 

 

Gambar 2.1 Bakteri Samonella typhi (Sumber : internet) 

Bakteri Salmonella typhi ataupun Salmonella paratyphi dari genus 

Salmonella. Bakteri ini merupakan bakteri berbentuk batang, tidak berspora, gram 

negatif, motil, berkapsul dan mempunyai flagella (bergerak dengan rambut 

bergetar). Bakteri ini bisa hidup beberapa minggu di alam bebas seperti dalam es, 

air, sampah dan debu. Bakteri ini bisa mati dengan pemanasan (suhu 60°C) 

selama 15-20 menit, pendidihan, pasteurisasi dan juga khlorinisasi (Jawetz, 2008). 
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2.2.4 Struktur Antigen 

Salmonella typhi merupakan bakteri enterik bersifat gram negatif, yang 

bersifat aerobik dan umumnya bergerak dengan flagel. 

Salmonella typhi memiliki sedikitnya 5 antigen, yaitu : 

1. Antigen O (Antigen Somatik) terletak pada lapisan luar dari tubuh bakteri. 

Yang tersusun dari struktur kimia lipopolisakarida atau sering disebut 

endotoksin. Antigen ini tidak tahan terhadap formaldehid akan tetapi tahan 

terhadap panas dan juga alkohol. 

2.  Antigen H (Antigen Flagella) terletak pada flagella, pili atau fimbriae dari 

bakteri yang mempunyai struktur kimia suatu protein. Antigen ini tidak 

tahan terhadap alkohol atau panas tapi tahan terhadap formaldehid. 

3. Antigen Vi terletak pada kapsul (envelope) dari bakteri yang bisa 

melindungi bakteri terhadap fagositosis. 

4. Antigen OMP (Outer Membran Protein) Salmonella typhi terletak pada 

bagian dari sel yang diluar membran sitoplasma dan lapisan peptidoglikan 

yang membatasi sel terhadap lingkungan sekitar, yang berfungsi sebagai 

barier fisik yang mengendalikan masuknya zat dan cairan terhadap 

membran sitoplasma. 

5. Heat Shock Protein (HSP) yaitu protein yang diproduksi oleh jasad renik 

dalam lingkungan yang terus berubah, terutama yang menimbulkkan stres 

pada jasad renik tersebut dalam usahanya dapat mempertahankan 

hidupnya (Handojo, 2004). 
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2.3 Uji Widal 

Uji Widal merupakan suatu pemeriksaan laboratorium untuk mendeteksi ada 

atau tidak adanya antibodi penderita terhadap antigen Salmonella typhi yaitu 

antibodi terhadap antigen dari tubuh kuman (O), antigen flagel kuman (H), dan 

antigen kapsul kuman (Vi). Diantara tiga antibodi, hanya antibodi terhadapan 

antigen O dan H yang memiliki nilai diagnostik demam tifoid (Kulkarni, 1994). 

Sedangkan menurut Herawati dkk dalam (Renowati, 2019) tes Widal adalah tes 

aglutinasi yang digunakan untuk diagnosis serologi penyakit demam tifoid atau 

enterik. Tes Widal ini mengukur level aglutinasi antibodi terhadap antigen 

somatik (O) dan antigen flagellar (H). Level itu diukur dengan dilusi ganda serum 

pada tabung tes, antibodi O biasanya terlihat pada 6-8 hari dan antibodi H 

biasanya terlihat pada 10-12 hari setelah gejala penyakit demam tifoid muncul. 

Tes dilakukan biasanya pada serum akut (serum pertama diambil saat pertama kali 

kontak dengan pasien).  

Prinsip pemeriksaan Widal relatif mudah dikerjakan sehingga bisa 

dilakukan di berbagai sarana kesehatan. Selain itu, Widal juga memiliki kelebihan 

lain, yaitu bisa mendeteksi infeksi kuman salmonella non typhi. Kelemahan uji 

Widal ini adalah rendahnya spesifisitas dan sensitivitas serta sulit untuk 

melakukan interprestasi hasil membatasi penggunaan dalam penatalaksanaan 

penderita demam tifoid (WHO, 2011). 

Hasil uji serologi Widal harus diinterprestasikan dengan bijak, tanda-tanda 

klinis harus diutamakan daripada reaksi positif dari uji Widal karena sebagian 

besar anak di indonesia mempunyai hasil positif tanpa menderita demam tifoid 
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(Darmansjah, 2001). Hal ini adalah femomena proteksi yang unik karena imunitas 

pada demam tifoid didapatkan dari kebiasaan jajan makanan di pinggir jalan, yang 

kemungkinan besar telah terkontaminasi S. typhi. Pemberian anti-tifus pada anak 

usia di atas 2 tahun bisa juga menyebabkan hasil serologi Widal yang positif 

(Bahn Mk, dkk., 2003 ; Connor BA, 2006). 

 

2.4 Faktor-faktor Yang Mempengaruhi Widal 

Faktor-faktor yang mempengaruhi Widal, yaitu : 

1. Faktor yang berhubungan dengan penderita 

a. Keadaan umum gizi penderita, gizi buruk dapat menghambat 

terbentuknya antibodi. 

b. Waktu pemeriksaan, setelah mengalami sakit selama satu minggu dan 

puncak pada minggu kelima ataupun keena aglutinin baru akan dijumpai. 

c. Pengobatan dini dengan antibiotik dapat menghambat pembentukkan 

antibodi 

d. Pada beberapa penyakit yang menyertai demam tifoid tidak terjadi 

pembentukkan antibodi, seperti pada penderita karsinoma lanjut dan 

leukemia. 

e. Pemakaian obat kortikosteroid atau imunosupresif bisa menghambat 

terbentuknya antibodi. 

f. Vaksinasi, orang demam tifoid yang divaksinasi, titer aglutinin O dan H 

meningkat.  

g. Infeksi klinis ataupun subklinis oleh salmonella sebelumnya, ini bisa 

menyebabkan pemeriksaan widal positif, meski titer aglutinin rendah. 
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2. Faktor-faktor teknis 

a. Aglutinasi silang, pada beberapa spesies salmonella mengandung antigen 

O dan H yang sama, maka reaksi aglutinasi satu spesies juga dapat 

menimbulkan reaksi aglutinasi pada spesies lain. 

b. Kosentrasi suspensi antigen yang digunakan pada saat pemeriksaan widal 

akan sangat berpengaruh pada hasilnya. 

c. Strain salmonella yang digunakan untuk suspensi antigen daya aglutinasi 

dari strain salmonella setempat lebih baik dari suspensi antigen strain lain 

(Handojo, 2004). 

 

2.5 Makrofag 

2.5.1 Definisi 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Sel Makrofag (Sumber : Internet) 

Makrofag merupakan sel fagosit mononuklear utama di jaringan dalam 

proses fagositosis terhadap mikroorganisme dan kompleks molekul asing. 

Pertama tubuh akan melakukan pertahanan terhadap bakteri maupun benda asing 

yang merupakan respon imun non spesifik, yang mempertahankan diri terhadap 

masuknya antigen melalui proses fagositosis, salah satu sel fagosisitosis antigen 

ialah sel makrofag (Abbas & Lichmant, 2003). 
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Makrofag di produksi di sumsum tulang belakang dari sel induk mieloid 

yang mengalami proliferasi dan dilepaskan ke dalam darah sesudah atau satu 

periode melalui fase monoblas, fase promonosit, fase monosit. Monosit yang telah 

meninggalkan sirkulasi darah akan mengalami perubahan-perubahan untuk 

kemudian menetap di jaringan sebagai makrofag (Abbas & Lichmant, 2003). 

2.5.2 Aktifitasi Makrofag 

Aktivasi makrofag terjadi karena adanya kontak dengan reseptor, fagositosis 

maupn partikel antigen. Selanjutnya makrofag di aktivasi yang dipacu oleh sitokin 

yang dilepaskan oleh sel Th dan mediator respons inflamasi. Fungsi dari makrofag 

ada 2 yaitu sebagai fagosit profesional dan sebagai APC (Baratawidjaja, 2014). 

Makrofag mampu menghancurkan bakteri yang terfagosit dengan 

membentuk fagolisosom. Dengan adanya ikatan antara mikroba dengan reseptor 

fagosit, maka resepor akan mengirim sinyal yang mengaktivasi beberapa enzim 

dalam fagolisosom yang penting untuk terjadinya respiratory burst (Kaufmann, 

2001). Salmonella mampu bertahan hidup dalam makrofag, sehingga makrofag 

perlu diaktivasi untuk membunuh bakteri yang masih ada di dalam fagosom. 

Untuk melawan bakteri intraseluler yang bisa bertahan di dalam sel makrofag, 

diperlukan imunostimulan untuk meningkatkan kemampuan makrofag dalam 

mengeliminasi bakteri (Abbas & Lichmant, 2003). 

2.5.3 Marker Makrofag 

Makrofag masuk ke dalam beberapa jaringan selama proses inflamasi, CD
14

, 

CD
68

 dan EMRI-F4/80 digunakan untuk membedakan makrofag yang 

mengandung jaringan dan sel lain. Penilaian garis sel adiposti tikus dan makrofag 
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dilakukan dengan CD
14

 yang terkonjugasi alexa 488, atau antibodi CD
68 

terkonjugasi alexa 647 dan anti-tikus ani-F4/80 plus antibodi sekunder 

terkonjugasi FITC (Khazen et al., 2005). 

Pada jaringan makrofag dapat diidentifikasi dengan beberapa marker, CD
68

 

merupakan marker pada manusia (Nucera, 2011).  Makrofag pada manusia 

berdiameter sekitar 21 mikrometer (0,00083) yang diproduksi oleh diferensiasi 

monosit pada jaringan. Makrofag diidentifikasi dengan pewarnaan 

imunohistokimia atau aliran cytometry dengan ekspresi protein spesifik mereka 

seperti CD
14

, CD
11b

, CD
40

, F4/80 (tikus)/EMR1 (manusia), Isozyme M, MAC-

1/MAC-3 dan CD
68 

(Khazen et al., 2005). 

 

2.6 Usus Besar 

2.6.1 Definisi 

 

 

 

 

Gambar 2.3 Histologi Usus Besar (Sumber : Internet) 

Usus besar adalah organ proksimal yang berasal dari midgut dan distal dari 

hindgut. Fungsi utama usus besar yaitu konservasi cairan yang mengubah kimus 

cair menjadi feses setengah padat (Raharjaningtyas, 2013). saluran pencernaan 

usus berpenampang luas, berdiameter besar dengan panjang kurang lebih 1,5-1,7 

m dengan penampangg 5-6 cm, yang merupakan kelanjutan dari usus halus yang 
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tersusun seperti huruf U terbalik dan mengelilinngi usus halus yang terbentang 

dari valvula ileocaecalis sampai ke anus (Niman, 2013). 

2.6.2 Histologi Usus Besar 

Diameter usus besar kira-kira tiga kali lipat dari usus halus, dinding yang 

tipis. Karakteristik utama usus besar yaitu kurangnya vili, sel goblet yang 

melimpah, dan adanya kelenjar usus khas. Kriptus dari usus besar lebih dalam dari 

usus halus, dan didominasi oleh sel goblet.  Kantong mukus dikenal sebagai 

kriptus Lieberkuhn, atau kelenjar usus. Sekresi kelenjar usus terjadi memicu 

refleks rangsangan lokal yang melibatkan pleksus saraf lokal, sehingga produksi 

jumlah mukus menjadi berlebih. Nodul limpoid besar tersebar di seluruh lamina 

propia dan meluas ke submukosa. Muskularis eksterna berbeda dari daerah usus 

lainnya karena lapisan membujur telah dikurangi menjadi band oto taeniae coli. 

Namun kontraksi pencampuran dan pendorong dari usus besar mirip dengan usus 

halus (Raharjaningtyas, 2013). 

Secara umum struktur histologi dari usus besar tersusun atas tunika mukosa, 

submukosa, muskularis dan serosa. Tunika mukosa terdiri dari lamina epitelia, 

lamina propria, dan muskularis mukosa. Tunika submukosa terdiri dari jaringan 

ikat padat yang tidak beraturan, saraf, pembuluh darah, limfe dan ditandai adanya 

kelenjar. Tunika muskularis memiliki lapisan otot polos yang tersusun 

longitudinal dan transversal, sedangkan tunika serosa ini terdiri atas jaringan ikat 

longgar, pembuluh darah, dan sel adiposa (Eroschenko, 2012). 
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2.7 Imunohistokimia 

Imunohistokimia adalah proses untuk mendeteksi antigen sel asal jaringan 

dengan prinsip reaksi antibodi yang berikatan terhadap antigen pada jaringan. 

Imunohistokimia seringkali digunakan untuk mengukur serta mengidentifikasi 

proses proliferasi sel dan apoptosis sel dan juga seringkali digunakan dasar untuk 

mengetahui distribusi dan lokasi biomarker atau protein terekspresi pada aneka 

macam jaringan pada tubuh (Ramos-vara, 2005). 

Tehnik immunohistokimia (IHK) merupakan suatu metode yang bertujuan 

untuk mengidentifikasi sel-sel khusus sesuai komponen antigenik atau produk 

selulernya dengan reaksi kompleks antigen-antibodi. kata lainnya, 

imunohistokimia digunakan menjadi dasar penegakan diagnosis serta identifikasi 

tipe sel sesuai detail sitomorfologi, terutama tak jarang dipergunakan pada kasus-

kasus tumor dan keganasan. Pada teknik ini bisa dibedakan tehnik ini dapat 

dibedakan tehnik imunofluoresensi dan imunoenzim (Baratawidjaya, 2000 ; 

Leong, 1993). 

 

2.8 Mekanisme Makrofag Terhadap Kuman Salmonella 

Bakteri Salmonella typhi masuk ke usus halus melalui saluran cerna bagian 

atas, apabila sistem imunitas humoral mukosa imunoglobulin A (IgA) usus kurang 

baik maka bakteri ini akan menembus sel epitel terutama mikrofold. Agregasi 

makrofag (typhoid nodules) terjadi ketika ada penampakan secara histologi yang 

menunjukkan infiltasi jika mengandung bakteri, sehingga pada sel limfosit dan 

eritrosit mengalami kemunduran. Bakteri masuk ke sirkulasi darah yang 

menyebabkan bakterinemia setelah menyebar ke kelenjar getah bening, kemudian 
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bakteri akan menyebar ke limpa dan hati. Salmonella typhi keluar melalui duktus 

torasikus setelah periode inkubasi dan masuk ke sirkulasi sistemik hati, limpa, 

sum-sum tulang, kandung empedu dan Peyer’s patch dari ileum terminal. Ekskresi 

bakteri di empedu bisa menginvasi ulang dinding usus maupun dikeluarkan 

melalui feses (Irianto, 2014 ; Ito, dkk., 2000 ; Cita, 2011). 

 

2.9 Kerangka Teori 
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2.10 Hipotesis 

Adanya perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman Salmonella 

typhi 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

 

3.1 Jenis Peneltian 

Jenis penelitian ini adalah penelitian ekperimental laboratorik dengan desain 

penelitian post test design only, yaitu rancangan yang digunakan untuk mengukur 

pengaruh perlakuan pada kelompok eksperimen dengan cara membandingkan 

kelompok tersebut dengan kontrol. 

 

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini akan dilakukan pada bulan Desember 2020  Juni 2021. 

Dilaksanakan di Laboratorium Universitas Perintis Indonesia dan di Laboratorium 

Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas. 

 

3.3 Populasi, Sampel, Besar Sampel dan Teknik Sampling 

3.3.1 Populasi 

Populasi penelitian ini adalah blok paraffin tersimpan dari organ usus besar 

tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) 

3.3.2 Sampel  

Sampel penelitian ini adalah 16 buah blok paraffin bagian dari populasi 

yang memenuhi kriteria inklusi 

3.3.3 Besar Sampel 

Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini berdasarkan rumus dari 

federer (1963), yaitu : 

*(   )(   )+      
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Dimana : n = jumlah blok paraffin coba tiap kelompok 

  t = jumlah kelompok 

banyaknya sampel yang dibutuhkan dalam kelompok : 

*(   )(   )+      

         

      

Dari rumus di atas dibutuhkan 8 blok paraffin sebelum perlakuan ingesti 

kuman Salmonella typhi dan 8 blok paraffin sesudah perlakuan ingesti kuman 

Salmonella typhi. 

3.3.4 Kriteria Sampel 

Sampel adalah bagian dari populasi yang mempunyai kriteria inklusi dan 

eksklusi yaitu : 

1. Kriteria inklusi 

Blok paraffin yang masih baik, masih bisa dipotong. 

2. Kriteria eksklusi 

Blok paraffin yang tidak bisa dipotong, rusak, retak, ataupun terlalu tipis. 

3.3.5 Teknis Sampling 

Sampel penelitian diperoleh dengan cara mengelompokkan sampel secara 

acak (Simple random sampling). 

 

3.4 Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Independen 

Variabel Independen dari penelitian ini adalah Salmonella typhi 
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3.4.2 Variabel Dependen 

Variabel Dependen dari penelitian ini adalah jumlah makrofag 

 

3.5 Definisi Operasional 

Definisi Operasional Cara Ukur 
Alat  

Ukur 

Hasil  

Ukur 

Skala 

Ukur 

Salmonella typhi merupakan 

bakteri gram negatif, bersifat 

anaerob fakultatif, memiliki 

flagel, berkapsul dan tidak 

membentuk spora. 

 

Hitung 

koloni 

Visual CFU Rasio 

Makrofag merupakan sel fagosit 

mononuklear utama di jaringan 

dalam proses fagositosis 

terhadap mikroorganisme dan 

kompleks molekul asing. 

 

Immunohi

stokimia 

Mikrosk

op 

Jumlah 

sel 

Rasio 

Demam tifoid merupakan 

penyakit infeksi akut yang 

menyerang bagian saluran 

pencernaan. 

aglutinasi makrosk

opis 

Titer 

Widal 

Rasio  

 

3.6 Alat dan Bahan 

3.6.1 Alat 

Objek glass, humid chamber overnight, pipet pasteur, mikropipet (pipet 

orginal eppenderof), tabung eppendorf, mikrotom, inkubator, mikroskop dengan 

fasilitas pendukung Optilab dengan pembesaran 400 kali dan kamera. 

3.6.2 Bahan  

Blok paraffin organ usus besar, xylene, alkohol 100%, 96%, dan 70%. 

Aquadest, Phosphat Buffer Saline (PBS), hidrogen peroksida (H2O2) 3%, citrate 

buffer pH 6, PBS pH 7,4, Normal Goat Serum (NGS) 2%, Antibodi CD
68

, 
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komplek avidin biotin, tris HCL buffer pH 7,6, distilled water, hematoksilin, 

lithium carbonate, xilene, dan entellan. 

 

3.7 Pengolahan Data dan Analisa Data 

3.7.1 Pengolahan Data dan Analisa Data 

Data yang diperoleh dicatat, ditabulasi dan dianalisis secara statistik 

menggunakan program komputer dengan taraf signifikan 0,005 (p=0,005) dengan 

kepercayaan 95%. Data yang diperoleh diuji distribusi normalitas dengan uji 

Shapiro Wilk test. Data dikatakan normal jika p>0,005. Jika data berdistribusi 

normal serta homogen (p>0,005) maka dilanjutkan dengan uji T dependen test 

dengan taraf kepercayaan 95% sehingga dapat diketahui apakah perbedaan yang 

diperoleh bermakna atau tidak. Uji T dependen akan dianggap bermakna apabila 

p<0,005. 

 

3.8 Prosedur Kerja 

3.8.1 Pengambilan spesimen 

Sampel organ usus besar diambil kemudian direndam dalam larutan Neutral 

Buffer Formalin (NBF) 10%, kemudian sampel organ diperkecil dengan irisan 

tipis yang selanjutnya disimpan pada tissue cassate dan dilakukan fiksasi dalam 

larutan NBF, setelah di fiksasi lakukan proses dehidrasi dan clearing, kemudian 

sampel organ di blocking dengan embending set yang dituangkan paraffin cair 

lalu di dinginkan. Blok yang sudah di dinginkan di sectioning menggunakan 

microtome dengan ketebalan 4-5 mikrom. Selanjutnya buat slide dengan objek 
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glass dan lakukan pemeriksaan jumlah makrofag di organ usus besar dengan 

teknik pewarnaan imunohistokimia. 

3.8.2 Prosedur Pemeriksaan 

1. Paraffin blok dipotong dengan rotary microtome dengan ketebalan 4µm, dan 

diletakkan di atas kaca yang dilapisi Poli-L-lysine. 

2. Deparafinisasi dengan Xylene, kemudian dehidrasi dengan alkohol 

bertingkat dimulai dengan ethanol 100%, 96%, 70%, distilled water masing-

masing 5 menit. 

3. Epitope retrieval dengan heat inducet epitope retrieval menggunakan 

microwave selama 10 menit didalam Citrate buffer pH 6. 

4. Washing dalam PBS pH 7,4 3×5 menit. 

5. Endogen peroksidase blocking dengan 3% H2O2 dalam PBS Ph 7,4 selama 3 

menit, dilanjutkan dengan 0,3% H2O2 dalam PBS pH 7,4 selama 30 menit. 

6. Washing dalam PBS pH 7,4 3×5 menit. 

7. Non spesific protein block dengan 2% Normal Goat Serum (NGS) dalam 

PBS pH 7,4 selama 20 menit pada suhu ruang. 

8. Aplikasi antibody primer CD
68

 dan inkubasi didalam humid chamber 

overnight 4°C. 

9. Washing dalam FBS pH 7,4 3×5 menit. 

10. Inkubasi dengan secondary antibody pada suhu ruang selama 30 menit 

11. Washing dalam FBS pH 7,4 3×5 menit. 

12. Inkubasi dengan kompleks avidin biotin pada suhu ruang selama 30 menit. 

13. Aplikasi chromogen DAB dalam tris HCl buffer Ph 7,6 
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14. Pencucian dengan distilled water selama 3×5 menit. 

15. Counterstaining dengan hematoksilin 

16. Pencucian dengan distilled water selama 10 menit. 

17. Bluing dalam larutan jenuh lithium carbonate. 

18. Pencucian dengan distilled water selama 10 menit. 

19. Dehidrasi dalam alkohol bertingkat dimulai dengan ethanol 70%, 96%, 

100%, masing-masing 5 menit. 

20. Clearing dalam Xilene 2×5 menit. 

21. Mounting deck glass dengan entellan. 

22. Amati jumlah makrofag dibawah mikroskop 
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3.9 Alur penelitian 

 

 

K-  

8 ekor tikus 

K+ 

8 ekor tikus 

Di papar kuman 

Salmonella typhi 10
8
 

CFU/ml 14 hari 

K+ 

 Terpapar 

Salmonella 14 

hari 

Jumlah Makrofag 

Analisis Data 

K- 

Pakan standar 

16 ekor tikus jantan 

(Rattus Novergicus 

Wistar) 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN 

 

1.1 Karakteristik Umum Subjek Penelitian 

 

Telah dilakukan penelitian tentang perbedaan jumlah makrofag organ usus 

besar tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah 

diingestikan kuman Salmonella typhi pada bulan Desember 2020 – bulan Juni 

2021. Pemeriksaan jumlah makrofag dilakukan di laboratorium Patologi Anatomi 

Universitas Andalas Padang. Jumlah sampel yang digunakan pada penelitian ini 

adalah 16 ekor tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) yang telah memenuhi 

kriteria inklusi. Sampel penelitian diperoleh dengan cara mengelompokkan 

sampel secara acak (simple random sampling) dengan dua kelompok yaitu 

kelompok kontrol negatif normal dan kontrol positif (Salmonella typhi). Dimana 

kelompok negatif hanya diberikan pakan standar dan kelompok positif dimana 

tikus diingestikan kuman Salmonella typhi. 

4.1.1 Pemeriksaan Jumlah Makrofag 

Hitung jumlah makrofag usus besar tikus putih jantan (Rattus novergicus 

wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi, dengan 2 

perlakuan yang berbeda dimana pada perlakuan kelompok negatif tikus hanya 

diberikan pakan standar, pada perlakuan kelompok positif tikus diingestikan 

kuman Salmonella typhi. 

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Andalas Padang, pemeriksaan jumlah makrofag pada  

usus besar tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) dilakukan dengan metode 

immunohistokimia CD68 dan di hitung secara manual menggunakan mikroskop, 
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dimana didapatkan hasil pemeriksaan yang telah dilakukan seperti yang terpapar 

pada tabel berikut ini : 

Tabel 4.1 Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan (Rattus 

novergicus wistar) Sebelum Dan Sesudah Diingestikan Kuman 

Salmonella typhi. 

 

Makrofag Pada Usus Besar/Lapang Pandang dengan CD68 (+) 

Kelompok Sampel 1 2 3 4 5 
Rerata 

sampel 
mean 

Kelompok 

Negatif 

1 25 23 26 26 26 25,2 

24,7 

2 23 27 21 27 20 23,6 

3 31 22 20 22 23 23,6 

4 53 47 21 12 24 31,4 

5 1 36 22 22 25 21,2 

6 22 28 23 28 24 25,0 

7 22 61 12 12 23 26,0 

8 21 26 20 21 21 21,8 

Kelompok 

Positif 

1 82 93 123 132 96 105,2 

92,1 

2 86 121 109 93 80 97,8 

3 99 96 90 91 83 91,8 

4 70 88 91 74 94 83,4 

5 81 98 83 108 94 92,8 

6 94 95 95 82 97 92,6 

7 81 90 95 86 82 86,8 

8 81 82 83 93 91 86,0 

Berdasarkan tabel 4.1 diatas dapat diketahui bahwa dari setiap perlakuan 

memiliki hasil yang berbeda. Pada kelompok negatif tikus didapat hasil rerata 

perhitungan makrofag sebanyak 24,7 sel / lapang pandang, sedangkan pada 

kelompok positif tikus diingestikan kuman Salmonella typhi didapatkan hasil 

rerata perhitungan makrofag sebanyak 92,1 sel / lapang pandang 
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4.1.2 Perbedaan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan 

(Rattus novergicus wistar) Sebelum Dan Sesudah Diingestikan 

Kuman Salmonella typhi 

 

Sebelum kedua variabel dilakukan uji dependen T test, terlebih dahulu 

dilakukan uji normalitas sampel dengan uji Shapiro-Wilk dengan nilai signifikan 

0,199 > 0,005 secara statistik data terdistribusi normal dan dilanjutkan dengan uji 

Dependen T test dengan hasil yang disajikan dalam bentuk tabel berikut : 

Tabel 4.2 Perbedaan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih 

Jantan (Rattus novergicus wistar) Sebelum Dan Sesudah 

Diingestikan Kuman Salmonella typhi  

Variabel Kelompok Mean P Value 

Jumlah 

makrofag 

Sebelum diingestikan 

kuman Salmonella typhi 
24,7 

0,001 
Sesudah diingestikan 

kuman Salmonella typhi 
92,1 

Berdasarkan tabel 4.2 secara statistik menunjukkan bahwa adanya 

perbedaan yang signifikan antara jumlah makrofag organ usus besar tikus putih 

jantan Rattus novergicus wistar sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi dengan nilai p Value 0,001 < 0,005. 

 

  



 

32 
 

BAB V 

PEMBAHASAN 

 

Sampel organ usus besar dikerjakan secara Immunohistokimia, kemudian 

dibaca jumlah makrofag yang selanjutnya akan ditabulasi menggunakan excel 

untuk mendapatkan nilai rerata kelompok negatif dan kelompok positif. Dan 

dilakukan uji Shafiro-Wilk untuk melihat nilai normalitas sampel, lalu dilanjutkan 

dengan uji dependen T test untuk melihat adanya perbedaan yang signifikan pada 

kedua kelompok tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan 

sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi. 

Hasil rerata jumlah makrofag kelompok negatif sebesar 24,7 sel/lapangan 

pandang berdasarkan nilai kelompok negatif berarti nilai sebelumnya berkisar 

normal. Setelah diingestikan rerata jumlah makrofag  pada organ usus besar 

kelompok positif sebesar 92,1 sel/lapangan pandang berdasarkan nilai normal 

diatas lebih tinggi dari nilai normal. Pada uji dependen T test didapatkan hasil 

sebelum dan sesudah diingestikan dengan nilai signifikan sebesar 0,001 < 0,005 

dengan kesimpulan adanya perbedaan signifikan jumlah makrofag organ usus 

besar tikus putih jantan Rattus novergicus wistar sebelum dan sesudah 

diingestikan kuman Salmonella typhi. 

Hasil penelitian perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih 

jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi didapatkan hasil yang bermakna yaitu adanya perbedaan yang 

signifikan sebelum dan sesudah diingestikan kuman. Hal ini menunjukkan adanya 

respon imun adaptif seperti makrofag yang berfungsi sebagai fagosit profesional 

dan sebagai APC (antigen precenting cel).  
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Menurut Irianto (2014), Ito, dkk (2000) dan Cita (2011) setelah masuk secara 

fecal-oral melalui makanan dan minuman yang sudah terkontaminasi, bakteri 

masuk ke usus halus melalui saluran cerna bagian atas, menembus sel epitel 

terutama mikrofold. Bakteri masuk ke sirkulasi darah yang menyebabkan 

bakterinemia setelah menyebar ke kelenjar getah bening, kemudian akan 

menyebar ke limpa dan hati, keluar melalui duktus torasikus setelah periode 

inkubasi dan masuk ke sirkulasi sistemik hati, limpa, sum-sum tulang, kandung 

kemih dan Peyer’s patch dari ileum terminal. Ekskresi bakteri di empedu bisa 

menginvasi ulang dinding usus.   

Bakteri Salmonella yang tiba di usus akan menginduksi proliferasi plak payer 

dengan mendatangkan sel-sel mononuklear yang pada tingkat lanjut akan 

menginduksi nekrosis jaringan usus dan berakhir dengan komplikasi berupa 

ulserasi usus. Di sistem retikuloendotelial bakteri akan di fagosit oleh makrofag 

(namun bakteri tidak mati dan tetap berkembang didalam sel makrofag). Bakteri 

salmonella akan terus merangsang makrofag untuk berkumpul sehingga dapat 

menjadi inang untuk berkembag biak. Salmonella memiliki kemampuan untuk 

tetap tumbuh di dalam sel imun dan bermultiplikasi intrasel yang selanjutnya akan 

merangsang proses apoptosis makrofag, kembali memasuki aliran darah, ini akan 

menyebabkan kondisi bakterimia secara terus menerus selama beberapa hari 

(Bhandari, etl al., 2020 ; Brush, 2019). 

Dengan masuknya mikroorganisme ke dalam tubuh dapat memicu respon 

imun tubuh dan dihadapi sel makrofag yang kemudian akan berfungsi sebagai 

APC. Beberapa bakteri dapat mengadakan replikasi dalam sel pejamu. Yang 
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paling patogen adalah yang resisten terhadap degradasi dalam makrofag.  Keadaan 

ini bisa menimbulkan pengumpalan makrofag yang teraktivasi membentuk 

granuloma sekeliling mikroorganisme untuk mencegah penyebarannya (Munasir, 

2001).   

Hasil penelitian perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih 

jatan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

Salmonella typhi  dengan analisa statistik uji Dependen T test untuk melihat ada 

tidanya perbedaan jumlah makrofag organ usus besar tikus putih jantan sebelum 

dan sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi, sebelum melakukan uji 

Dependen T test dilakukan uji Shapiro-Wilk  terlebih dahulu. Dari hasil yang 

didapatkan membuktikan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan (nyata) 

terhadap jumlah makrofag organ usus besar tikus putih jantan (Rattus novergicus 

wistar) sebelum dan sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi. Sehingga bisa 

disimpulkan bahwa paparan atau ingesti kuman salmonella typhi sebanyak 10
8
 

CFU/ml bisa mempengaruhi jumlah makrofag organ tikus putih jantan (Rattus 

novergicus wistar). 
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

6.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan tentang perbedaan jumlah 

makrofag organ usus besar tikus putih jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum 

dan sesudah diingestikan kuman Salmonella typhi, maka dapat disimpulkan 

sebagai berikut : 

1. Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan (Rattus novergicus 

wistar) sebelum diingestikan Kuman Salmonella typhi adalah 24,7 

sel/lapangan pandang. 

2. Adanya peningkatan Jumlah Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih 

Jantan (Rattus novergicus wistar) sesudah diingestikan Kuman Salmonella 

typhi. 

3. Adanya Perbedaan Yang Signifikan Antara Jumlah Makrofag Organ Usus 

Besar Tikus Putih Jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah 

diingestikan Kuman Salmonella typhi. 

6.2 Saran  

Penelitian ini menunjukkan bahwa organ usus besar memperlihatkan 

perbedaan jumlah sel makrofag sebelum dan sesudah diingestikan kuman 

salmonella typhi, akibatnya perubahan sistem imun makrofag pada organ usus 

besar dapat digunakan sebagai indikator untuk diteliti pada penelitian lanjutan 

terhadap terapi Salmonella typhi. 
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Lampiran 1. Surat Izin Penelitian 
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Lampiran 2. Surat Balasan Penelitian 
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Lampiran 3. Data Hasil Penelitian Jumlah Makrofag Organ Usus Besar 

Tikus Putih Jantan (Rattus novergicus wistar) sebelum dan sesudah 

diingestikan Kuman Salmonella typhi. 

Makrofag Pada Usus Besar/Lapang Pandang dengan CD68 (+) 

Kelompok sampel 1 2 3 4 5 Rerata sampel Rerata 

Group 

Kelompok 

Negatif 

1 25 23 26 26 26 25,2 

24,7 

2 23 27 21 27 20 23,6 

3 31 22 20 22 23 23,6 

4 53 47 21 12 24 31,4 

5 1 36 22 22 25 21,2 

6 22 28 23 28 24 25,0 

7 22 61 12 12 23 26,0 

8 21 26 20 21 21 21,8 

Kelompok 

Positif 

1 82 93 123 132 96 105,2 

92,1 

2 86 121 109 93 80 97,8 

3 99 96 90 91 83 91,8 

4 70 88 91 74 94 83,4 

5 81 98 83 108 94 92,8 

6 94 95 95 82 97 92,6 

7 81 90 95 86 82 86,8 

8 81 82 83 93 91 86,0 
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Lampiran 4. Hasil sampel setelah dilakukan pewarnaan secara 

Immunohistokimia CD68 

 

Hasil Mikroskopis Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan (Rattus 

novergicus wistar) sebelum diingestikan Kuman Salmonella typhi pada 

Perbesaran 400x 

 

Hasil Mikroskopis Makrofag Organ Usus Besar Tikus Putih Jantan (Rattus 

novergicus wistar) sesudah diingestikan Kuman Salmonella typhi pada 

Perbesaran 400x 
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Lampiran 5. Hasil SPSS 

Paired Samples Statistics 

 Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 

Pair 1 sebelumdiingestikan 24.725 8 3.1622 1.1180 

sesudahdiingestikan 92.050 8 7.0295 2.4853 

 

 

Paired Samples Correlations 

 N Correlation 

Significance 

One-Sided p Two-Sided p 

Pair 1 sebelumdiingestikan & sesudahdiingestikan 8 -.316 .223 .446 

 

 

Paired Samples Test 

 

Paired Differences 

T df 

Significance 

Mean 

Std. 

Deviation 

Std. 

Error 

Mean 

95% Confidence 

Interval of the 

Difference 

One-

Sided 

p 

Two-

Sided 

p Lower Upper 

Pair 

1 

sebelumdiingestikan 

– 

sesudahdiingestikan 

-

67.3250 

8.5710 3.0303 -

74.4905 

-

60.1595 

-

22.217 

7 <,001 <,001 
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Lampiran 6. Dokumentasi 
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