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Abstrak
Brucellosis merupakan suatu penyakit zoonosis yang saat ini masih menjadi masalah kesehatan utama di berbagai negara di
dunia. Penyakit ini disebabkan oleh bakteri yang berasal dari genus Brucella yang biasanya menyerang hewan ternak seperti
sapi, kambing, dan domba. Manusia dapat terserang penyakit ini secara insidental melalui kontak langsung dengan hewan
terinfeksi maupun melalui konsumsi produk yang berasal dari hewan terinfeksi. Konsumsi susu dan produk olahan susu
merupakan penyebab utama penularan brucellosis dari hewan ke manusia. Manifestasi klinis penyakit ini biasanya beragam
dan tidak spesifik sehingga penegakan diagnosis sulit ditegakkan hanya berdasarkan manifestasi klinis. Oleh karena itu
biasanya dibutuhkan pemeriksaan lain seperti kultur darah dan tes serologi dalam penegakan diagnosis brucellosis. Kultur
darah merupakan standar emas penegakan diagnosis brucellosis memiliki beberapa kelemahan seperti waktu inkubasi yang
lama, risiko terjadinya infeksi pada petugas laboratorium, harga yang mahal, serta sensitivitas yang buruk pada kasus
kronis. Oleh karena itu metode serologis lebih banyak digunakan. Brucella coombs gel test merupakan metode serologis
yang saat ini dikembangkan untuk deteksi brucellosis. Metode ini dapat mendeteksi antibodi terhadap brucella dan hasilnya
dapat dilihat dalam waktu kurang dari dua jam. Selain itu metode ini memiliki tingkat sensitivitas yang sama dengan
metode serologis yang lainnya sehingga metode ini dapat digunakan sebagai pemeriksaan serologis cepat dan screening
brucellosis.
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Serological Diagnosis of Brucellosis using Brucella Coombs Gel Test Method
Abstract

Brucellosis is a zoonotic disease that is still a major health problem in various countries in the world. The disease is caused
by bacteria originating from the genus Brucella that usually attacks livestock such as cattle, goats, and sheep. Humans may
be infected with this disease incidentally by direct contact with infected animals or through consumption of products
derived from infected animals. Consumption of milk and dairy products is a major cause of animal-to-human transmission
of brucellosis. Clinical manifestations of this disease are usually diverse and non-specific so that diagnosis is difficult to
enforce solely on the basis of clinical manifestations. Therefore, it usually requires other tests such as blood culture and
serology tests in the diagnosis of brucellosis. Blood cultures which are the gold standard for the diagnosis of brucellosis have
some disadvantages such as long incubation time, the risk of infection in laboratory workers, expensive, and poor sensitivity
in chronic cases leads to more serological methods used. Brucella coombs gel test is a serological method currently being
developed for the detection of brucellosis. This method can detect the antibody to brucella and the results can be seen in
less than two hours. In addition, this method has the same level of sensitivity with other serological methods so that this
method can be used as a rapid serological examination and screening brucellosis.
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Pendahuluan
Brucellosis atau dikenal sebagai undulant

fever, mediteranian fever, atau malta fever
merupakan penyakit zoonosis bakterial yang
disebabkan oleh berbagai spesies Brucella.
Pada umumnya brucellosis menyerang hewan
ternak seperti sapi, babi, kambing, dan domba.
Selain menyerang hewan ternak brucellosis
juga dapat menginfeksi manusia melalui kontak
langsung ataupun tidak langsung dengan
hewan terinfeksi atau melalui konsumsi produk
olahan hewan tersebut.1

Hingga saat ini angka kejadian brucellosis
belum diketahui secara pasti namun dilaporkan

terdapat 500.000 kasus baru di seluruh dunia
tiap tahunnya.2,3 Insidensi brucellosis di daerah
endemik bervariasi antara <0,01 hingga >200
per 100.000 populasi.4 Prevalensi brucellosis
yang cukup tinggi pada manusia disebabkan
karena dekatnya kontak antara hewan dan
manusia serta budaya konsumsi susu sapi atau
kambing yang masih mentah.5

Brucellosis saat ini masih merupakan
penyakit yang menjadi masalah kesehatan
utama di dunia terutama di negara
berkembang.6-8 Brucellosis dihubungkan
dengan tingkat kerugian ekonomi yang tinggi
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akibat rendahnya produktivitas hewan serta
biaya pengobatan yang mahal akibat
pengobatan yang lama pada manusia.4,5 Selain
itu, brucellosis menyebabkan angka morbiditas
yang cukup tinggi walaupun jarang
menyebabkan kematian.6,7 Brucellosis dapat
mengenai berbagai macam organ dan sistem
organ dan menimbulkan presentasi klinis yang
heterogen.2,7 Manifestasi klinis brucellosis tidak
spesifik dan bergantung kepada stadium
penyakit serta organ yang terkena.9

Manifestasi klinis brucellosis dapat menyerupai
berbagai macam penyakit sehingga penyakit ini
disebut sebagai “great imitators”.9,10 Oleh
karena itu pemeriksaan laboratorium spesifik
dibutuhkan untuk menegakkan diagnosis.7,10,11

Kultur organisme merupakan standar
emas penegakan diagnosis brucellosis dengan
tingkat spesifisitas 100%, namun sering
memiliki sensitivitas yang buruk khususnya
pada stadium kronis.10 Kultur dapat
meningkatkan risiko terjadinya infeksi sehingga
diperlukan perhatian khusus dalam
pengerjaannya di laboratorium.11 Oleh karena
itu, tes serologi biasanya lebih banyak
digunakan dalam penegakan diagnosis
brucellosis di sebagian besar wilayah
endemis.10

Berbagai macam prosedur dalam
metode serologis telah digunakan dalam
penegakan diagnosis brucellosis tetapi tidak
banyak yang tetap digunakan hingga saat ini.12

Hal tersebut dikarenakan tingkat reliabilitas
yang dimilikinya tidak mencapai 100% atau
tidak mencapai tingkatan sempurna.4 Salah
satu jenis metode serologis yang sedang
dikembangkan untuk penegakan diagnosis
brucellosis adalah Brucella coombs gel test
(BCGT). 2,4,13

Isi
Brucellosis merupakan suatu penyakit

zoonosis yang biasa menyerang ternak, babi,
kambing, domba, dan anjing.1 Saat ini
brucellosis tetap menjadi masalah kesehatan
utama di dunia.6,8 Brucellosis masih menjadi
penyakit zoonosis bakteri paling umum di
dunia dengan lebih dari setengah juta kasus
baru tiap tahunnya. Di beberapa negara
prevalensi brucellosis melebihi 10 per 100.000
populasi.9 Meskipun kasus ini endemis di
berbagai negara berkembang namun

brucellosis tetap tidak terdiagnosis dan tidak
dilaporkan.9

Brucellosis disebabkan oleh bakteri dari
genus Brucella. Bakteri ini merupakan bakteri
gram negatif bersifat fakultatif intraseluler
tidak memiliki kapsul, flagel, endospora, dan
plasmid alami, berbentuk kokobasil serta
memiliki ukuran 0,5 hingga 1,5 mikrometer.
Bakteri ini bersifat aerobik, tidak
memfermentasi glukosa, dan memberikan hasil
positif pada beberapa tes metabolik oksidatif.
Bakteri ini dapat tumbuh pada media kultur
yang luas dan secara umum koloni muncul
setelah 24-48 jam inkubasi.6 Hingga saat ini
terdapat sepuluh spesies brucella yang telah
diketahui. 3 Brucella abortus, Brucella
melitensis, dan Brucella suis merupakan spesies
paling umum yang menyebabkan infeksi pada
manusia. 2,3,5,8

Transmisi dari hewan ke manusia dapat
terjadi melalui kontak langsung dengan cairan
binatang yang terinfeksi, konsumsi produk
yang berasal dari hewan terinfeksi,
mengonsumsi daging yang dimasak tidak
matang dari hewan terinfeksi, serta infeksi
okupasional.4-9,13,14 Konsumsi susu yang tidak
dipasteurisasi dan produk olahan susu
merupakan penyebab paling banyak
brucellosis.6 Pada Benua Asia dan Wilayah
Mediterania transmisi penyakit ini terus
berlanjut menjadi masalah kesehatan melalui
konsumsi susu dan produk olahan susu.13

Infeksi okupasional paling banyak terjadi  pada
dokter hewan, pekerja kesehatan, peneliti, dan
pekerja laboratorium. Infeksi tersebut terjadi
melalui saluran respiratori, konjungtiva dan
kulit.6 Selain itu, para petani, pekerja rumah
potong, tukang daging, pekerja pengolahan
daging, dan pekerja olahan susu juga berisiko
untuk terkena brucellosis.8 Wisatawan yang
mengunjungi area endemis juga beresiko untuk
terinfeksi brucellosis.2

Brucella dapat memasuki host melalui
ingesti, inhalasi, konjungtiva, atau abrasi kulit.
Setelah menginfeksi, host patogen masuk ke
dalam sel di sistem retikuloendoplasma.6 Masa
inkubasi brucellosis pada manusia bervariasi
dari lima hingga beberapa bulan namun rata-
rata adalah dua minggu.15

Pada manusia infeksi brucella memiliki
manifestasi klinis akut, sub akut, dan kronis
namun jarang bersifat fatal. Gejala infeksi
biasanya tidak spesifik dan dapat menyerupai
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infeksi lainnya.2,7 Manifestasi klinis paling
umum adalah demam berulang dalam waktu
lama (undulant fever). Gejala yang timbul pada
awal infeksi antara lain demam, kedinginan,
keringat malam , lemah dan lelah, sakit kepala,
serta nyeri sendi. Kadang dapat ditemukan
batuk non produktif dan pneumonitis.16

Brucellosis akut dapat memperlihatkan
gejala yang bervariasi sedangkan Brucellosis
kronis biasanya tanpa gejala dan dapat
berlanjut hingga beberapa tahun. Tidak adanya
gejala spesifik menyebabkan penyakit ini sulit
dibedakan dari penyakit infeksi lainnya seperti
tifoid, mononukleosis, endokarditis,
leptospirosis, malaria, leishmaniasis, dan
tuberkulosis.6,7 Kemiripan gejala penyakit
brucellosis dengan berbagai penyakit
menyebabkan brucellosis dianggap sebagai
“major mimicker” dan “disease of mistakes”.6

Adanya tumpang tindih gejala brucellosis
dengan penyakit lainnya sering menyebabkan
kesalahan diagnosis sehingga menyebabkan
kerugian baik pada pasien maupun dokter.
Oleh karena itu, penegakan diagnosis biasanya
tidak dapat ditegakkan hanya melalui
manifestasi klinis namun dibutuhkan
serangkaian tes laboratorium spesifik.7

Kultur darah merupakan standar emas
penegakan diagnosis infeksi bakteri termasuk
brucellosis namun metode standar ini berisiko,
mahal, berbahaya, tidak sensitif khususnya
pada kasus kronis serta membutuhkan waktu
inkubasi yang lama.7,13 Walaupun kultur
konvensional telah banyak digantikan dengan
sistem kultur otomatis yang dapat
memperpendek periode inkubasi namun
metode ini menghabiskan waktu, tidak tersedia
pada beberapa laboratorium, dan
sensitifitasnya dapat menurun apabila jumlah
dari bakteri yang bersirkulasi meningkat. Selain
itu pekerja laboratorium memiliki resiko
terinfeksi Brucellosis.2,9,17 Metode serologi lebih
sering digunakan karena alasan kultur memiliki
waktu yang lama untuk produksi bakteri,
memiliki risiko infeksi, dan tidak dilakukan di
semua institusi kesehatan.13 Metode serologi
lebih mudah dilakukan dan menyediakan
bantuan yang besar untuk diagnosis brucellosis,
karena itu tes serologis juga digunakan untuk
menentukan paparan potensial terhadap virus
ini. Metode ini paling umum digunakan di
laboratorium untuk diagnosis brucellosis.7

Brucella coombs gel test (BCGT)
merupakan metode diagnostik serologis baru
dan sangat cepat yang saat ini dikembangkan
pada diagnosis Brucellosis.2,7 Metode BCGT
merupakan metode diagnosis serologis
Brucellosis yang bergantung kepada metode
sentrifugasi gel.2,7 Metode ini merupakan tes
aglutinasi brucella sp. yang dilakukan pada
sumur kecil yang berisi matriks gel dan antibodi
coombs namun setelah manipulasi pertama
tanpa inkubasi 18-24 jam, hasilnya dapat
dilihat setelah sentrifugasi selama 20 menit.13

Metode BCGT dapat mendeteksi antibodi IgG
Brucella sp. yang tidak teraglutinasi.2,7

Prosedur brucella coombs gel test yaitu
antibodi brucella ditambahkan pada sampel
serum yang telah diencerkan pada piring
pengencer. Sampel kemudian dipindahkan
menggunakan pipet ke dalam microtube
berukuran 12x8 yang mengandung matriks gel
antihuman IgG. Hasilnya dievaluasi melalui
aglutinasi setelah disentrifugasi selama 20
menit pada kecepatan 3000 rpm. Sampel
dikatakan negatif apabila antibodi brucella
yang berwarna merah muda mengendap di
dasar microtube dan positif apabila antibodi
merah muda mengapung di permukaan atas
gel.13

Gambar 1. Brucella coombs gel test Negatif dan
Positif 17

Pada metode ini serum dilarutkan pada
sumur microplate. Sumur pertama diisi dengan
5 μl serum dan 100 μl pengencer, sementara
sumur yang lainnya diisi dengan 50 μl
pengencer. Semua sumur diencerkan secara
berurutan dan ditambahkan suspensi antigen
brucella yang berwarna merah muda sebanyak
50 μl. Jumlah sumur yang direkomendasikan
pada praktek laboratorium rutin adalah
sebanyak 4 sumur dengan pengencer berkisar
antara 1:40 hingga 1:320. Setelah diencerkan
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sampel yang telah disiapkan (50 ml)
dipindahkan ke matriks gel microtube yang
mengandung antibodi coombs (Anti-human
globulin). Kemudian matriks gel disentrifugasi
selama 20 menit dan hasilnya dinilai secara
visual. Apabila tidak terdapat antibodi brucella
maka antigen brucella yang berwarna merah
muda akan mengendap di dasar tabung dan
hasilnya dianggap negatif, sebaliknya apabila
terdapat antibodi brucella pada serum maka
akan terlihat lapisan kompleks antigen antibodi
yang berwarna merah muda pada permukaan
microtube dan hasilnya dianggap positif.2,7

Pada screening brucella, 5 μl serum
dicampur dengan 50 μl pengecer di dalam
sumur piring encer. 50 μl antigen brucella
kemudian ditambahkan ke dalam suspensi
pada sumur dan kemudian diaduk. Piringan
kemudian dikocok dan sebanyak 50 μl
campuran dipindahkan dengan menggunakan
pipet ke dalam matriks gel. Kemudian matriks
gel diletakkan pada alat centrifuge dan
disentrifugasi selama 60 menit.7

Metode BCGT tidak membutuhkan
inkubasi, semua proses dapat dilakukan tepat
setelah 2 jam sampel darah diambil, hasilnya
dapat dilihat dengan mata telanjang dan tidak
dibutuhkan keahlian khusus. Dibandingkan
dengan metode lainnya, performa diganostik
(sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi negatif,
dan nilai prediksi positif) pada metode BCGT
cukup tinggi.2

Selain itu, metode BCGT juga dapat
dilakukan secara otomatis. Meskipun memiliki
banyak keuntungan, tes ini hanya
membutuhkan 5 μl serum pasien sehingga
pipetting harus dilakukan secara hati-hati.
Sebagai tambahan penggunaan 5 μl serum
dapat berefek samping terhadap sensitifitas
nya.2

Sensitivitas dan spesifisitas metode
BCGT pada penelitian sebelumnya
menunjukkan angka yang tinggi. Penelitian
oleh Hanci, et al menunjukkan  bahwa BCGT
memiliki tingkat sensitivitas sebesar 100%
sedangkan tingkat spesifisitasnya sebesar
82,2%.7 Penelitian lain yang dilakukan oleh
Kayseri menunjukkan bahwa metode BCGT
memiliki angka sensitivitas dan spesifisitas
100%.13

Ringkasan
Brucellosis merupakan suatu penyakit

yang saat ini masih menjadi masalah kesehatan
utama di dunia. Brucellosis diperkirakan
mengenai hampir 500.000 orang tiap tahunnya
di seluruh dunia. Brucellosis disebabkan oleh
bakteri dari genus Brucella yang dapat
menginfeksi hewan dan manusia. Manusia
dapat terinfeksi brucellosis baik melalui kontak
langsung dan tidak langsung. Brucellosis dapat
menyebabkan berbagai manifestasi klinis
dalam bentuk akut, subakut, maupun kronis.
Secara umum manifestasi klinis brucellosis
tidak spesifik dan tidak dapat digunakan untuk
penegakan diagnosis definitif. Beberapa
metode yang dapat dilakukan untuk
menegakkan diagnosis brucellosis seperti
pemeriksaan kultur darah dan serologi.
Meskipun kultur darah merupakan standar
emas diagnosis bruselosis namun metode ini
memiliki beberapa kelemahan sehingga
metode serologis lebih banyak digunakan pada
praktek klinis. Salah satu metode serologis
yang saat ini sedang dikembangkan adalah
Brucella coombs gel test yang mendeteksi
adanya antibodi terhadap brucella. Tes ini
dianggap memiliki sensitivitas yang setara
dengan tes serologi lainnya dengan waktu yang
sangat singkat sehingga penegakan diagnosis
lebih cepat ditegakkan. Selain itu, metode ini
juga dapat digunakan sebagai screening
terhadap brucellosis. Walaupun memiliki
tingkat sensitivitas yang tinggi, tes ini harus
dikaji lebih lanjut terkait dengan spesifisitas
yang rendah.

Simpulan
Metode BCGT mudah digunakan dan di

interprestasikan serta dapat menyediakan hasil
titer yang dapat dipercaya dalam waktu kurang
dari 2 jam. Metode BCGT dapat digunakan
sebagai screening dengan sensitivitas yang
tinggi. Sebagai tambahan, titrasi antibodi
brucella dalam waktu yang pendek (sekitar
satu setengah jam) dapat menjadi keuntungan
lainnya. Hasil tes ini akan didapatkan pada hari
yang sama sehingga pengobatan terhadap
penyakit dapat segera dimulai. Hal ini akan
bermanfaat bagi pasien dalam pengobatannya.
Akan tetapi metode ini memiliki spesifisitas
yang rendah sehingga harus di evaluasi kembali
dengan studi yang lebih komprehensif.
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