BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Landasan Teori
1.1.1 Tuberkulosis

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis yang terutama menyerang paru-paru.
Namun, TB adalah penyakit multi-sistemik dengan manifestasi
klinis yang beragam. Sistem organ yang paling sering terkena
termasuk sistem pernapasan, sistem gastrointestinal (GI), sistem

limforetikular, kulit, sistem saraf pusat, sistem muskuloskeletal,

sistem reprod,uks1 dan hati.(1% 1D

Bralam Béberapa dekade terakh1r f!'elah ada upaya global
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bersama l-mtuk mmberantas TB. Up’aya,—upaya ini telah
merﬁbqaﬁkan has.ﬂ yang posmf terutama 'é‘eﬁ;k téhun 2000 ketika
O'rgd'n?sam .Kesehatan Dunia atau World Héalth Organization
(WHQ) mg{_rfperkrrakah 'szhWa -an&r k@;adldn tuberkulosm global

tjél__éh-'fun'un 1,5-% -»setlap-tahun Selam gtu angf(ai kematian akibat
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tuberlgu’{“oéls férus- *vrﬁe.n-urun* secar’a s;gnfdﬁkan WHO juga

melaﬁquan genugrﬂ'.n.afn.angﬁé{ __lgerpaqﬁn TB. global sebesar 22%
dari tahiit ZBEBO plngga;-zglli (oL < 1. T iF.

M. n?b'erﬁulaws ‘me!r@'akan bﬁkterl basil tahan asam yang
menyebabkan penyaklt'twéerfl'bsm. Pengelompokan organisme ini
cukup kompleks, terdapat beberapa Mikobakteria lain seperti
Mycobacterium  africanum,  Mycobacterium  bovis,  dan
Mpycobacterium microti. M. tuberculosis memiliki keunikan apabila
dibandingkan dengan bakteri lain seperti adanya kandungan lipid
pada dinding sel termasuk mycolic acid, cord factor, dan Wax-D.
Kandungan lipid yang tinggi pada dinding sel ini diduga berperan
terhadap kemampuan resistensi terhadap beberapa antibiotik,

kesulitan pewarnaan dengan pewarnaan Gram, serta kemampuan



untuk bertahan hidup dalam kondisi ekstrim seperti
keasaman atau alkalinitas yang tinggi dengan situasi oksigen yang
rendah.(% 1D

Faktor risiko utama yang beperan terhadap terjadinya
penularan TB antara lain faktor sosial ekonomi, imunosupresi, dan
pekerjaan. Pada faktor sosial dan ekonomi, populasi yang
cenderung memiliki tingkat kesejahteraan rendah (kemiskinan) dan
mengalami kondisi malnutrisi dapat meningkatkan risiko terjadinya
paparan TB. Pada individu dengan kondisi imunosupresi seperti
pada penyintas Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS).(%
11)

Peqa‘l-anaq penyakit tuberkulo.s1sr 1n1 dapat terjadi akibat
dari termhalasm‘ya droplet yang sudah’ .temnfek51 aerosol, sehingga
dapgy mgngmfekm pa.r:ua Anfeksi M. tuberzgyz’q;is I1n1 bersifat multi-
sy:s*iemf . fhsease ,fang artinya d\bpat meﬁgmfek,sl sistem organ
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lam};—yaf'selaih_mstem pernapasan.!? .. 3 "I-:-
- ~_r Keij;_l_ampua‘II tubuh d@lam meflmltasl atap mengehmmam
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yang IEE'I-]adl ‘pqdé mdrvrdu, tet:k;alt -.fdalah 1nfek51 primer atau
sekundé} SEIaln-' 1tu,pﬁ‘ i tuﬁmrc’"uloszs mermhkl beberapa faktor
virulensi ‘yang membu&t— :makro_fag pada alveolar sulit untuk
mengeliminasi pada mdlind.u—_y_éng terinfeksi. Faktor virulensi ini
termasuk kandungan mycolic acid yang tinggi pada kapsul bakteri,
yang membuat proses fagositosis pada alveolar semakin sulit
terjadi. Selanjutnya, apabila proses fagositosis tidak dapat terjadi,
bagian lain dari dinding sel M. tuberculosis yang disebut sebagai
cord factor akan melukai makrofag alveolar secara langsung.
Beberapa studi menunjukkan bahwa bakteri M. tuberculosis dapat

secara efektif mencegah terjadinya fagolisosom, dan eliminasi dari

M. tuberculosis itu sendiri.('”
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Kontak awal atau kontak yang terjadi pertama kali antara
inang dan Mycobacterium ini yang menimbulkan manifestasi
disebut sebagai primary tuberculosis atau TB primer. TB ini
biasanya terlokalisasi pada bagian tengah paru, yang disebut
sebagai Ghon focus of primary TB. Pada kebanyakan individu yang
terinfeksi, Ghon focus memasuki keadaan latensi atau
pengendapan, sehingga dapat disebut juga sebagai TB Laten.!?

TB Laten mampu mengalami reaktivasi paska kondisi
imunosupresi pada individu yang terpajan. Sebagian kecil dari
populasi terpajan dengan kondisi ini dapat berkembang menjadi
TB Aktif setelah pajanan yang pertama. Beberapa kasus mengarah
ke TB prlme'r yaqg bersifat progresif, yang biasa timbul pada anak,
1nd1v1d,u yang mengalaml malnutrlsl mﬁlwdu dengan kondisi
1mu;,1_psu%resi dan mﬁh.\qd]:i ‘yang mengkon,su'mm steroid jangka
pahjan-'g,(w) ._F..-"' N v 0

“'x., 5 " 3]

Jir Padﬂisebaglan individu dengan pquémbangan tuberkulosis
sete.lah 'peltipde la.teﬂsL yang.cdkgp.la.mér a(blasanyg beberapa tahun

T

1nfel?s1 “'fa,terr ‘TB'f Tﬂﬁekundeﬁ pm ﬁemmbulkan lesi di bagian
apeks p\;}:ruJLesr'yang‘ttnﬂbtrh 'pada TB sekunder ini terlihat mirip
baik pada kasus denganr i’e[aktrvas_f ataupun reinfeksi. Hal tersebut
lah yang dapat membedzﬁ-(an dengan progresivitas dari TB primer
yang cenderung menimbulkan gambaran kavitasi pada area paru
tengah dengan lesi jaringan yang tidak banyak.!?)

Penegakan diagnosis TB ditetapkan berdasarkan anamnesis,
pemeriksaan fisik, laboratorium serta penunjang lainnya. Diagnosis
berdasarkan Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK)
tuberkulosis. Keluhan utama TB yang timbul adalah batuk (bisa
batuk berdahak, tidak berdahak atau batuk darah) yang timbul
selama lebih dari 2 minggu. Keluhan lain yang dapat timbul adalah
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demam, mengalami penurunan nafsu makan, mengalami
penurunan berat badan, lemah, letih, dan sering berkeringat pada
malam hari.(!)

Riwayat medis yang dapat meningkatkan risiko infeksi TB
adalah infeksi human immunodeficiency virus (HIV), diabetes
mellitus (DM), keganasan, dan penggunaan obat-obatan yang
mensupresi sistem imun. Faktor risiko infeksi lainnya adalah
kontak dengan penderita TB aktif, tinggal di lingkungan padat
penduduk, tunawisma, dan malnutrisi.!V

Secara umum, pada pemeriksaan fisik ditemukan
penurunan indeks massa tubuh (IMT), serta kelainan pada paru
yang tergantT:lng Qarl luas kelainan struktu,r paru Pada pemeriksaan
fisik p,aru diterlinukan suara,-napas yang .me,lemah ronki basah,
tand,g’, tagda penarlkan"mru;dlafragma ata‘u m_edlastlnum Kelainan
unlrumh‘ylla terlet,al"{ pada daerah \Iobus supgrief ferutama di area
apq}% &m sﬁ‘gmen posterior, serta area “apeks lobus ‘inferior.!"

- ~_r Un(vk pqﬂegakka-n 'dlagn.osis dlp.erlpkan beberapa

i o
pemerllisaan*pénu'manga-}antaranya (112}“' & ."1 :

1 —Pemenksaan bﬁkte.nologgs _.im' e
‘Q_-:' e

“"' Sp‘es;ﬁrﬁen yamg'd@pa;t—d;guﬁ&an
M-L.._—' E ay~ Spqttn‘q, B

o "-""’

et M—mﬁﬁi 2_ka11 pemerlksaan salah satunya

'5:

!.

di’ pagi hari

e Pasien yang sulit memproduksi sputum,
pertimbangkan induksi sputum dengan
inhalasi salin hipertonik 3%. Bila tidak
tersedia dapat menggunakan normal salin.

e Pasien dengan penurunan kesadaran,

spesimen dapat diperoleh dengan suction'"
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b. Cairan
e Bronchial Alveolar Lavage (BAL) yang
diambil menggunakan bronkoskopi
e Bilasan lambung yang diperoleh dari
NGT!?
Cara pemeriksaan bakteriologi:
a. Tes Cepat Molekuler (TCM)

Xpert Mycobacterium tuberculosis/rifampin
(MTB/RIF) Hasil menunjukan konfirmasi
Mycobacterium tuberculosis yang resisten atau
sensitif (susceptible) rifampicin. Hasil TCM

I_lij,_dapatberupa(“) SR
’ !_..‘- -/ o MTB Positif, leamplsm sensitif

,-}U;',.-;;: i ° ,JMTBrPdsmf leamms-m zifdetermmate
ey e MTB Posn\f leamplsln remstan
|I1;3 ir-:l-l g ,-"'". . 12 ' .n.
LR . MTB Negatlf( )’ iy
SR - ' Sy
Sl b= = ]
::,n ’-ﬂh ‘-"i.. .-:,P'emenksaarn‘ m1kro§-k0€p11f untuk melihat
= .'- = ""_. = - Fa
Y mty bakteﬂ .jahal asafn (BTA) menggunakan
_\-\--\."‘-r:"'u‘-\."-\.' l:-- -----
Ly -E,..‘\.._'_ ﬁ'ewarh‘aan Zzetheelsen (an
b "“F. s iy
2 idl mK I
'I llftm _I'—'_l T _,_

i .- Kujﬂl-r : dan uji ~ kepekaan obat anti
tuberkulosis (OAT) pada medium padat
Loweinstein Jensen atau pada medium cair

MGIT.!D
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2. Pemeriksaan laboratorium darah:
a. Interferon-gamma release assay (IGRA)
e Terdapat 2 jenis IGRA: Quantiferon dan T
SPOT. Hanya mendiagnosis TB laten, tidak
direkomendasi untuk menegakkan TB aktif.
Hasil IGRA negatif tidak menyingkrikan TB
laten maupun TB aktif.(')
3. Pemeriksaan Radiologi
a. Foto toraks
Foto toraks digunakan untuk membantu
diagnosis,  mengevaluasi . perbaikan  atau
n -ij!' progresivitas peugkLt setelah  terapi - serta

(e _-:1 -4 mendeteksi adanya komphka31 Proyeksi foto

IE.:,‘.'_’._;_; e i topiks ~yAng, rutin dlgunakani adalah postero-
R
,bi.-'r_:ﬁ'r ) e “anterior (P;Z‘i“)k sedapgkan pemeriksaan
:I t a_-_ tambahan lain yang dapat} dﬂakukan antara
|r,;};~ {‘I‘"}- ,,proyeksl Jqllf‘ l_ondaak' apabﬂa ﬂ1cur1ga1 adanya
: ‘“-:. ﬂ :‘:,i!;‘.___% < Iesl (dr- -a-peks p,a‘ru:yiaﬁg te‘rtutuﬁl oleh tulang 1ga
";_3 %!I:::‘:'“-': . ‘danakl'av_ﬂfﬁa serta foto ‘latera{ an
_h.t;-; H_Eh i *Gafﬂbair:e;ﬁn'}fotaftoraks TB dapat berupa

rnﬂﬁ'at], "adenopatl hﬁﬂus atelektasis, ~kavitas,
Hi_h{vf"scgr- dél’iMl-ﬁkaSI ‘nodul miliar, namun dapat
menunjukkan gambaran normal utamanya pada
pasien HIV tingkat lanjut.(!!)
b. Ct Scan Toraks
Ct Scan Toraks dapat dipertimbangkan
untuk mendeteksi TB pada pasien dengan foto
toraks  meragukan, menentukan aktivitas
penyakit, mendeteksi komplikasi, menentukan
lokasi kelainan yang tepat untuk perencanaan

terapi pembedahan.(!?
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4. Tuberculin skin test (TST)
a. Memicu reaksi hipersensitivitas tipe lambat
terhadap PPD
b. Ukur indurasi setelah 48-72 jam
c. Reaksi TST dengan indurasi >5 mm dianggap
positif pada:(1D
e Pasien yang terinfeksi HIV
e Individu yang mengalami kontak terus
menerus dengan  pasien terdiagnosis
penyakit TB yang infeksius

e Pasien dengan penampakan fibrotik pada

Ay radiografi toraks yang konsisten dengan
R SR
U riwayat TB sebel,umnya-
,E-}U_;._;,.-ra o . ,—’“'PaSlm “*yang mendaQaTlfan transplantasi
L s ™
- L organ atau paswn 1muﬁ,osupres1f (termasuk
Nk
i R pas1en yang rnendapatkan pengobatan
h:_ ;_JJ ; QLT pradnrsane:den-gé.g dOSJS l>1,5 mg/hari selama
‘-‘: ;._-. ':..".- w =
Ei- :_ai!«;-__ “"‘,. - Jl» b'trl*aen afawleb?h atau; dalam pengobatan
LRSS0 e .'-\.I '\." -
LT antagqm‘SINf ON. o
_h"-fr:% x _('L {Kebkﬁl-TS%Jﬁt;ﬂgqﬂﬂndura51 >10 mm dianggap
'\.E\-L.- -

rr uposﬂtlfpadg’l(“f s
M i Pél}ﬁata.ng barl; dari area dengan prevalensi
TB t1ngg1
e Pengguna narkoba jenis injeksi
e Residen atau pegawai yang bekerja pada
tempat berisiko tinggi (seperti tempat
rehabilitasi, rumah sakit dan fasilitas
kesehatan lain, tempat penampungan, rumah

perawatan, dan fasilitas kesehatan untuk

penderita HIV/AIDS)
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e Pegawai laboratorium mikobakteriologi

e Orang-orang dengan risiko tinggi menjadi
TB aktif/ penyakit TB

e Anak-anak dibawah umur 5 tahun

e Bayi, anak-anak, dan remaja yang terpapar
orang dewasa dengan risiko tinggi penyakit
TB

e. Reaksi TST dengan indurasi >15 mm dianggap
positif pada:!!
¢ Individu yang tidak memiliki risiko TB

Diagnosis dapat ditegakkan bila memenuhi kriteria:(!"

'H. (L
"w. 'ﬂ

Aa?_ --Batu’k 2 minggu. atau lebili = :- -'v.

1. Dltemukan gejala klints: S

.;'-' b Gejala respﬁ:asir la'I'n seper‘u sesq‘k pyeri dada, batuk
(e Ll
LR

W o] : da_rah dan atau d:ge{tal ge}ala s.lstemlk seperti
:Iﬁ}i:’l “m‘enurunnya nafsu makan penumnan berat badan,
) et

% 2 i{adlé‘lpgls y&‘ng Sﬁl&l{g-&ﬂlba}:_&l?l TB

.;__{ ;.-h _‘w S{muaﬁ pas.lg:.{}- fgi}iuga' TB harus dilakukan

'peme.{lksa n ‘-“baktel‘f'l'ogw " . untuk mengkonfirmasi
d1ag1‘-1@s1é darlls.alah s'é.}ﬁ modahtas berlkut (D
a. Apusan st.')u’tam bals:terr tahan asam (BTA)
b. Tes cepat molekuler (TCM), M.Tb/RIF
c. Kultur M. Tb dan uji kepekaan obat! !
Apabila hasil pemeriksaan bakteriologis negatif, maka
penegakan diagnosis TB dapat dilakukan berdasarkan data klinis

dan radiologis.V



16

Penatalaksanaan TB harus memenuhi beberapa prinsip,
diantaranya diberikan paduan OAT yang mengandung minimal 4
macam obat untuk mencegah terjadinya resistensi, diberikan dalam
dosis yang tepat, ditelan secara teratur dan diawasi secara langsung
oleh Pengawas Menelan Obat (PMO) sampai selesai pengobatan,
dan diberikan dalam jangka waktuyang cukup serta terbagi dalam
tahap awal untuk menjamin konversi serta tahap lanjutan untuk
mencegah kekambuhan.(!%- 11

Lama pemberian regimen OAT minimal selama 6 bulan
yang terbagi menjadi fase intensif dan fase lanjutan. Pada fase
intensif dengan kasus baru (kategori 1) diberikan RHZE selama 2
bulan, laly pada kasus dengan rlwayat pengobatan (kategori 2)
dlberlk,an RHZES selama 2 bulan d1lan1utkan RHZE selama 1
bulalj deggan catatan.-’.kategbr‘r@ dlberlkan apaba.la pasien tersebut
t1da’k fn?ngalamg “fesistensi obatHPada fas§ lahjptan kasus baru
(kaﬂérgoh la“diberikan RH selama 4 bu‘l-an, dan pada kasus dengan
r1wayai pngQba.tap '(kategor.l. 2’) afE.erlkan RHE sglama 5 bulan.(%

If-l)}-‘ -' | " -, _,_- - e oo {
E et e S e ‘-.,.:3' O |? =t
‘-..|| Tt _ RLIPIRL R ] . R
5 -4 L= T ot er e I
_:-| : B e Y e wme, "“f' . = i
'!.I- . ’ ||. " o v o Yoy — ", ;
= T W' T T ane ~r
g oEp

112 TB-RO S e, CHZi=ly J.qi“-""

\;I“;lbquuléms I}’e‘sq{tem@bét (TB R—@) merupakan kondisi di
mana pasien tubefkwfz)sts*fxftergalaznl resistensi terhadap Obat Anti
Tuberkulosis (OAT). Kejaalan TB-RO merupakan suatu fenomena
yang merupakan dampak dari pengobatan TB yang tidak adekuat
maupun penularan dari pasien TB-RO lain. "

Sebanyak 75% kasus TB-RO disebabkan karena infeksi
patogen dari TB-RO itu sendiri yang dikategorikan sebagai TB-RO
Primer. Sedangkan 25% sisanya didapat atau terjadi akibat
kegagalan pada saat pasien sedang melaksanakan pengobatan

tuberkulosis. Banyaknya kasus gagal pengobatan TB di Indonesia

akan mampu memicu terjadinya TB-RO yang akan berdampak
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pada standar efikasi panduan pengobatan tuberkulosis itu sendiri.
Penyebab umum terjadinya kejadian TB-RO akibat dari kurangnya
kepatuhan pasien dalam pengobatan (tidak datang berobat)
sehingga mengalami drop-out utamanya pada fase pengobatan
intensif. Hal tersebut dikategorikan ke dalam permasalahan /oss-to-
follow-up (LFU) yang kerap terjadi.*>

Pada tahun 2015, tercatat sekitar 10.4 juta kasus TB baru,
yang di mana 480,000 diantaranya terkonfirmasi sebagai MDR-TB
dan 100,000 diantaranya memiliki kondisi resistensi terhadap
rifampicin yang disebut sebagai kondisi rifampicin-resistant TB
(RR-TB). Kondisi tersebut mengharuskan penatalaksanaan pada
pasien meng‘gunakan pengobatan lini kedua (12

rBerdasapkan kategom reswtenm terhadap OAT, kondisi
res1§§ens} 11'11' d1bag1 menjadi § kategon r_es;stenim terhadap OAT,

: 7o
yaitu (IS)Ir _;.f’ Hm, Lt
Jir A B e T, : "I-:-
-,__,xr'-f;l {,\__ R.e.s;Sten Lerhadap sa.].all Satu OAT Sepertl resisten
Ioaika®, T L
"”. i ‘. thdmmgﬁlaadng - .:_" o

-FE 1Polyresmtanc’e" '-P_a-.:*’f .*:' .

‘Q_-:' -\_. Nk r !
SEL -'“ReétstemJ ~teriiades lebl-h darL “satu "OAT selain

. 5 X Ummhasﬁﬁoptaz,l'd (H) dan—nfamplsm (R). Seperti
resistef ; -ISOHI‘BFld—_(}an. etambutol (HE), rifampisin
etambutol (RE), isoniazid etambutol dan streptomisin
(HES), rifampisin etambutol dan streptomisin (RES).

3. Multi-drug resistance (MDR)
Resisten terhadap isoniazid dan rifampisin, dengan
atau tanpa OAT lini pertama yang lain, seperti resisten

HR, HRE, HRES.
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Pre-extensive drug resistance (pre-XDR)

MDR-TB yang disertai resistensi terhadap salah
satu obat golongan fluorokuinolon atau salah satu dari
OAT injeksi lini kedua seperti kapreomisin, kanamisin
dan amikasin.

Extensive drug resistance (XDR)

MDR-TB disertai resistensi terhadap salah satu obat
golongan fluorokuinolon dan salah satu dari OAT
injeksi lini kedua seperti kapreomisin, kanamisin dan
amikasin.

Rifampicin resistance tuberculosis (RR-TB)

b5 Rqswten terhadap _rifampisin (monoresisten,

.'“'L

pohres1sten MDR-TB, XDR.-TB) yang terdeteksi
nfienggunalean‘anbde fenotlp atau gelnotlp dengan atau

S

tanpa,r’ésmten OAT laffmya (1) % .

Jir JSes_eﬁrang dlkategorlkan terduga TB resmte:n obat (TB-RO)
ap.abﬂa m@lp.].hkl ,qa'lah. satu.a,j[au 1€h.|I1 darl 9 krltJerla dibawah ini,

}I,.;ffu"(lﬂ)

\._L,

3.

': '] - - . "
x.."l'“ ,.--"_.:-a-_.--- ‘-.,.:3' N |? "':=

'\.".I.
-----

__setela-h 3 b}rl'anl pengol{atan : e

Pa51efr T];-Fgeiﬁg mempunyal riwayat pengobatan TB
yang tidak standar serta menggunakan kuinolon dan
obat injeksi lini kedua minimal selama 1 bulan

Pasien TB pengobatan kategori 1 yang gagal

Pasien TB pengobatan kategori 1 yang tidak konversi
Pasien TB kasus kambuh (relaps), kategori 1 dan
kategori 2

Pasien TB yang kembali setelah loss to follow-up (lalai

berobat)
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8. Terduga TB yang mempunyai riwayat kontak erat
dengan pasien TB-RO
9. Pasien ko-infeksi TB-HIV yang tidak respons secara
klinis maupun bakteriologis terhadap pemberian OAT
(bila penegakan diagnosis awal tidak menggunakan
TCM)!D
Pasien dengan salah satu atau lebih dari kriteria di atas
merupakan pasien dengan risiko tinggi terhadap TB-RO dan harus
segera dilanjutkan dengan penegakan diagnosis. Pasien yang
memenuhi salah satu kriteria terduga TB-RO harus segera dirujuk
secara sistematik ke fasyankes TCM untuk dilakukan pemeriksaan
TCM. B11a 'hasﬂ pemeriksaan TCM menunjukkan hasil resisten
terhada,p’ rlfamplsm maka dllanjutkan de-ngan uji kepekaan M.
tubffpulg?:szs 415 ____.-’-".-f:-""“._r"_"'x o ‘_'f :
3 " aEI?erdapat b%berapa faktor ﬁslko yangkberhubungan terhadap
ke‘}éﬁlah TBiRO seperti riwayat pengobatan TB sebelumnya yang

t1dakradekq__a1. atau,. Sefasal mfék51 HJ.V kontak dpngan pasien TB

'\.".I.

mlkrosk"opls Sputilnr,amemﬂlkl-kawtd% paru, ~dan penyakit paru
b11ateraT‘4f2Lt' _-_g‘?{" _.: = i 11 g

Selam haI tersebtit\) Ead;]; penehtlan yang dilakukan di
Bhutan tahun 2020 yang 7 Sudah di analisis menggunakan analisis
bivariat, menunjukan bahwa faktor yang mempengaruhi timbulnya
kejadian MDR-TB  antara lain pengobatan yang tidak selesai
dikarenakan kepatuhan yang buruk dan supply obat yang kurang
memadai, serta pemberian regimen terapi yang tidak tepat pada
episode pengobatan sebelumnya dapat menghasilkan strains MDR-
TB pada setiap lini pengobatan maupun setiap jenis obat. Finansial

yang tidak adekuat serta kapasitas teknis, pengelolaan program

pengendalian TB yang buruk, rutinitas berpergian menggunakan
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transportasi publik yang menuntut kontak dengan banyak orang,
kurangnya edukasi serta buruknya kondisi sanitasi rumah, dan
waktu tidur kurang dari 8 jam per hari, merupakan faktor lain yang
juga berpengaruh terhadap keadian MDR-TB.!?®)

Mekanisme terjadinya resistensi obat ini dapat juga
disebabkan karena adanya faktor genetik serta faktor penyakit
komorbid utamanya diabetes mellitus (DM). Terdapat beberapa
penelitian yang membuktikan bahwa faktor predisposisi genetik
dari individu terpajan merupakan hal mendasar yang menjadikan
kondisi TB-RO, yang diakibatkan adanya perubahan struktur
genomik yang merupakan kejadian <-mayor yang mendasari
terbentuk nya. varjan strain pada kompleks M. tuberculosis. 19

rBebera{-pa studi pun menyebutkan bah.wa diabetes mellitus
mer;,gpalgin iiaktor risike-tefjddinya TB, yan,g ‘utamanya beberapa
studf t’e:tﬁebut me‘ﬁunjukkan bahwa tmgkat kegagalan pengobatan
TBJ/Ea&a paﬁ.l.en dengan komorbid DRt Lebih tlnggl dibandingkan

tmg,kat- keg._a.galan pen.gobata;n TB_pad’a pasvan tanpa komorbid

'\.".I.

pa51en TB taﬂpq {)Mtgeteiaﬁﬁ %ulamiﬁengobatan dan persistensi
ini men%bqﬁkaﬁpenqmqqkmaﬂ yang membutuhkan waktu lebih
lama sehmgga haf }:rrlrjiapat memlcu terjadinya kemunculan
kejadian MDR-TB. (4~ £
Penegakan diagnosis TB resisten obat dilakukan dengan
strategi dan alur: (1)
1. Strategi diagnosis TB resisten obat
Diagnosis TB-RO ditegakkan berdasarkan hasil uji
kepekaan yang bertujuan untuk menentukan ada atau tidaknya
resistensi M. tuberculosis terhadap OAT. Uji kepekaan M.

tuberkulosis harus dilakukan oleh laboratorium yang sudah

tersertifikasi oleh laboratorium rujukan nasional TB.(!>)
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Pemeriksaan laboratorium untuk uji  kepekaan M.
tuberculosis dilakukan dengan metode standar yang tersedia di
Indonesia yaitu metode fenotipik dan metode genotipik.("

a. Metode fenotipik!”

Menggunakan media padat (Lowenstein Jensen / LJ) atau

media cair (mycobacteria growth indicator tube /| MGIT).

Saat ini program TB menggunakan paket standar uji

kepekaan yang menguji 5 (lima) obat berikut:

1) INH (dosis rendah dan dosis tinggi)

2) Ofloksasin / Levofloksasin

3) Kanamisin

4). K-apreomlsm _ -

ol -.'.\,l

; 5) MokS1ﬂ0ksas1n (dosis rendah dan d051s tinggi) !>

I,.j) fl;es g'enotlplkﬂ,]“?_? SN ‘-h-:--.
_ & -1') Menggunakan Xpert“ MTB/RQF a;au Tes Cepat
Ji'ﬂLJ Kiolekuler (TCM) e, ") cdr

~_r.';l {H‘_ Merupa,kan t.e.s am.p.l.l.ﬁkam asam nukleat secara

R .
i:_ B A ., otorha‘t‘rs .seba-gal sarang 'def'eksy TIB ﬂan uji kepekaan

:':._' 5'_ g —untuk nfamp1§1'h Ha91L 5emer1ksaan dapat diketahui
. “-" da‘tamfwkipkufat;g-lebm -fjam(”)
5‘) -E?Eengguna}ranlﬂmq pr5be assqy-'(LPA)
Dikenal Se*ls[agal ham test/Genozype MTBDR plus
(LPA hm pef-tama) dan MTBDRs/ (LPA lini kedua).
LPA lini pertama dapat mendeteksi resistensi terhadap
obat rifampisin dan isoniazid. Sedangkan LPA lini
kedua untuk mendeteksi resistensi pada obat golongan
flurokuinolon dan obat injeksi lini kedua. Saat ini
program TB hanya menggunakan LPA lini kedua
Hasil pemeriksaan dapat diperoleh dalam waktu

kurang lebih 48 jam. Laboratorium LPA akan

melakukan pemeriksaan LPA sebanyak satu sampai dua
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kali dalam seminggu agar lebih efisien. Sehingga furn
around time (TAT) pemeriksaan LPA adalah 5 hari
kerja. Hasil pemeriksaan LPA lini kedua dapat
menunjukkan:
a) Mycobacterium tuberculosis (MTB) atau non-
tuberculosis mycobacterium (NTM)
b) Sensitif atau resisten fluorokuinolon
c) Sensitif atau resisten obat injeksi lini kedua!®
Alur diagnosis TB resisten obat
Diagnosis TB resisten obat dipastikan berdasarkan uji
kepekaan M. tuberculosis baik menggunakan metode fenotipik
dengan 'men_ggunakan media padat atau media cair, maupun
m@nggun;-kah metode genotipik- TCNf d,an LPA. Penegakan
glagposw TB- RO;.Q?)‘ 2N i

"-\._‘“.

g
L P,Ilémegakq.n" dlagn051s TB pMa terdug§ TB ghlakukan dengan

: Jir fyemehksaan TCM. Pada kondts; di maﬂa pemeriksaan
~_r -TCM_ tldak rhemungkmkanimwa'lnya alat ;FCM melampaui

I'.'

liapasﬁa’s pemer‘ksaa:rr al-at TQM meng‘élaml kerusakan,
Ei‘n), pene'gékaln "d.lagnoa;s’f TB d-ﬂakukan dengan
premetquadn-mlkrosk;i;ﬁfLS)_ -.T

b. Ti'ka%erddga "fﬁ |a&atlah kelompek terduga TB-RO dan
terduga TB dengzﬁﬂdﬁl\l _posmf harus tetap diupayakan
untuk dilakukan- penegakan diagnosis TB dengan TCM TB,
dengan cara melakukan rujukan ke layanan tes cepat
molekuler terdekat, diutamakan rujukan contoh uji.!>

c. Jumlah contoh wuji dahak yang diperlukan untuk
pemeriksaan TCM sebanyak 2 (dua) dengan kualitas yang
bagus. Satu contoh uji utnuk diperiksa TCM, satu contoh uji
untuk disimpan sementara dan akan diperiksa jika

diperlukan, misalnya pada hasil indeterminate, error,

invalid, no result. Hasil RR-TB pada terduga TB kelompok
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risiko rendah contoh uji non-dahak yang dapat diperiksa
dengan TCM terdiri atas cairan serebrospinal (cerebro
spinal fluid/CSF), jaringan biopsi, bilasan lambung (gastric
lavage), dan aspirasi cairan lambung (gastric aspirate).!">

Pasien dengan hasil M.TB resisten rifampisin dari
kelompok risiko rendah TB-RO harus dialkukan
pemeirksaan ulang TCM menggunakan spesimen dahak
baru dengan kualitas yang lebih baik. Jika terdapat
perbedaan hasil pertama dan kedua, maka hasil pemeriksaan
TCM terakhir yang memberikan hasil M.TB positif menjadi
acuan tindakan selanjutnya. Jika hasil pemeriksaan kedua
adalah M IB negatif, invalid, 710, result atau error, maka

rter,apl dlserahkan kepada pertlmbangan klinis. (13)

g,_, J]l,ka hasﬂ TCM:mdp‘fexmmate lakuka_n pemelrksaan TCM

u}ang Jllgef hasil tetap sam\a, berlkanhpengpbatan TB lini 1,

L
1

Jir ?]akuk"an biakan dan uji kepekaaii$!?) * it
_f'\-\. -Perrg_qbatan TB.RO dqﬁgan_padlmn standq;r jangka pendek

|'.'.J .l

2

| -
L.

siegeraa ’dlbe,rl.kaﬁ —ke‘p-ada" _semﬁa Pa31eﬁ RR-TB, tanpa
mehunggu h'asﬂ pé‘rner.lksaalg ﬁjl kepekaan OAT lini 1 dan

ke

2
- H’m 2 k\elfilar* J&-ka s ,:reSiﬁenm menunjukkan MDR,

i}njuﬂianrpengp‘baﬁan -T,EB RO .Blla~ada tambahan resistensi
terhadap OA.T la&{mya pengobatan harus di sesuaikan
dengan hasil u]l kepekaan OAT.19

Pemeriksaan uji kepekaan menggunakan metode LPA lini
kedua atau dengan metode konvensional.!!>

Pasien dengan hasil TCM M.TB negatif, lakukan
pemeriksaan foto toraks. Jika gambaran foto toraks
mendukung TB dan atas pertimbangan dokter, pasien dapat
didiagnosis sebagai pasien TB terkonfirmasi klinis. Jika
gambaran foto toraks tidak mendukung TB kemungkinan

bukan TB, dicari kemungkinan penyebab lain.(>
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1.1.3 Ketidakpatuhan Kontrol
Kepatuhan berasal dari kata patuh yang memiliki arti
disiplin atau taat. Kepatuhan pada seorang pasien didefinisikan
sebagai perilaku individu terkait yang menyesuaikan atau taat pada
instruksi ataupun aturan yang sudah diberikan oleh petugas
kesehatan. Kepatuhan ini dapat diukur dan diobservasi secara
langsung pada konteks pelaksanaan program kesehatan.!®
Ketidakpatuhan kontrol pada konteks kesehatan ini juga
dapat - diartikan sebagai - seberapa teratur kontrol kesehatan
dilakukan “yang dinilai dari frekuensi kunjungan, ataupun
kepatuhan = terhadap  pengobatan medis.  Individu dapat
dldeﬁnlsﬂ_(ap patl,}h berobat apabila melakukan kontrol pengobatan
atau kesehatalrl-l Sthdaknya satu kali dalam 1 bulan ke pelayanan
kes@hatap Sedangkanmmyidmyang tldak' mqlaklllkan kontrol sama
sekah d?lam klm’in waktu > 2 Bulan dlanggap sebaga1 individu
yalng tldakqdﬁmh i il 0 " ' it
~_r Ter@_apat beberapa fgktor4aﬂg mempgfngaruhl tingkat
kepatuh' ,antafra'lam'(”’ H‘“ ‘--.P .'"* %
G

'\.".I.

t{:“"' "'H-J-"Mémahamr s.@]ouahp 1nsﬁ‘uks1 merupakan hal yang
: gentufg un}*td'{ Fner\gh}ﬁdan kesalahan persepsi terhadap
1nstruk51 -yangf czlbgrLkan kepada pasien. Hal ini pun
menuntut tenaga kesehatan untuk memberikan instruksi
dengan jelas dan efektif menggunakan bahasa yang
mudah dipahami.

2. Tingkat pendidikan
Tingkat pendidikan dapat mempengaruhi tingkat
kepatuhan, dikarenakan hal ini berhubungan dengan
tingkat pengetahuan individu serta kemampuan untuk
memahami  instruksi  ataupun informasi  yang

disampaikan.
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3. Dukungan keluarga
Keluarga berperan terhadap tingkat kepatuhan
maupun keberhasilan pengobatan seseorang. Individu
dengan keluarga yang mendukung penuh sebuah terapi,
rutin mengingatkan jadwal kontrol dan meminum obat,
sangat berpengaruh terhadap tingkat kepatuhan maupun
keberhasilan sebuah terapi.
4. Tingkat ekonomi
Tingkat ekonomi pada konteks ini adalah
kemampuan untuk memenuhi kebutuhan hidup seorang
individu. Pada individu dengan - kondisi ekonomi

_ n’tenquah keatas mem111k1 kecenderungan patuh dalam
LS s
ugaya pengobatan dlkarenakan minimnya faktor

3 pengaruh Junryanfs, menghambat untuk datang berobat
.'-E"f" }:h’-* sepe11 i'fidak memlhkl\blaya % ".:'-1.

: Jir =5 aEiukungan sosial M E "I-:-
xr-;l < Memihkls hngk'liggan_ yang supgrtlf dalam hal

4 o
|'.'.J.l|

peﬂgobaian

a

i3 .Ju-ga ;l:zan berﬁengarmh ‘terhadap tingkat
|,":_. S Al gt

i —k,epatu’rran berdb‘at seseo.l;ang .

‘6’ P@mglfu-sehat-' """ = P
= il X Kebiasgta'n Fbesqcpraﬁg dallla;mfmenjaga kesehatan diri,
dapat mend fm:& kg:patuhan sebuah pengobatan
menjadi lebih efektlf
Dalam pengobatan TB, hasil pengobatan TB didefinisikan
menjadi beberapa hasil, yaitu: !V
1. Sembuh
Pasien TB paru terkonfirmasi bakteriologis positif
pada awal pengobatan dan BTA sputum negatif atau
biakan negatif pada akhir pengobatan dan memiliki

hasil pemeriksaan negatif pada salah satu pemeriksaan

sebelumnya. !V
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4.
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L ~S
-',Ji:?'f' a_Paswn B yang tldak rhemlikl peﬂgobatan setelah

-
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Pengobatan lengkap

Pasien TB yang telah menyelesaikan pengobatan
secara lengkap dan tidak memliki bukti gagal
pengobatan tetapi juga tidak memliki hasil BTA sputum
atau biakan negatif pada akhir pengobatan dan satu
pemeriksaan sebelumnya, baik karena tidak dilakukan
atau karena hasilnya tidak ada.(!"
Pengobatan gagal

Pasien TB dengan hasil pemeriksaan BTA sputum
atau biakan positif pada bulan kelima atau akhir
pengobatan, 11

Menm!_ggal _ <, .

: “Pasien 1B yang men}nggal dengan alasan apapun
sebelum dmnselain&pengobatan ”tB (lll)
Putus Sbat N E iy

“'x., 5 .: 3]

ﬁ'\t__e.ndmgnésm TB. atgu man.gflémtlkan.pepgobatan selama

'rf N ol bemﬁmnﬁft -gtay dobih, O1¥;
%ﬁ ey 1dak-dTBvalua§r _T.:"H .*:1' = -'-:
t{ ~“"'.F‘ "ﬂ-d ; ‘Pasﬁcnaya-rrg ﬁcf;fc :r;eﬁlkl hasﬂ pengobatan pada
t:?i' saat rakhlgppei}apwarf ko.hort~ pengobatan termasuk
pa51en yang sué{ah Endah ke fasilitas kesehatan lain dan
tidak d1ketahu1 *hasil pengobatannya oleh fasilitas yang
merujuk pada batas akhir pelaporan kohort pengobatan.
an
7. Keberhasilan pengobatan

Jumlah kasus dengan hasil pengobatan sembuh dan

lengkap. !V
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Pada pasien dengan ketidakpatuhan kontrol yang tidak
sesuai dengan instruksi atau berobat dengan tidak teratur, diberikan
tindakan khusus bergantung pada lama jangka waktu putus
pengobatan. 1V

Pada pasien yang putus berobat selama kurang dari 1 bulan,
dilakukan pelacakan serta didiskusikan terkait faktor penyebab
putus berobat, lalu dilanjutkan pengobatan dosis yang tersisa
sampai dosis pengobatan terpenuhi dengan dilakukan pemeriksaan
ulang dahak kembali setelah menyelesaikan dosis pengobatan pada
bulan ke 5.4V

Pada pasien yang putus berobat antara 1-2 bulan, dilakukan
pelacakan_ d'an alur seperti -pada pa.s1en dengan kondisi  putus
berobart kurang lifdarl 1 bulan, namun’ dengan. mempertimbangkan
haslj,_, uJ1 dahak terlebﬁh Tahuhy. deakan kedu.a yang dilakukan
adhlah" h}elanjutkfn pengobatan &QSls yang te-rsw,a sampai seluruh
dqs:ig {pen.gﬁbatan terpenuhi apablla total doS1s pengobatan
sebclumnyq_ﬁ 5 hl,}l'an Apabl.laf tota.Ldosns pengobptan sebelumnya

'\.".I.

res1sten‘;" dleﬂk\&lﬁ pengobatan—fc@tegaﬂ 2 darl awal. Pada pasien
dengan%engq‘ba.t—&n kqtegﬁm 2;d1{qkukan-pemer1ksaan TCM untuk
memastikan status Easﬁwﬂﬁ glJMmle1du tersebut, lalu dilakukan
rujukan ke RS rujukan MDR-TB. 1V

Pada pasien yang putus berobat 2 bulan atau lebih (Loss fo
follow-up), tindakan pertama adalah dilakukan pelacakan serta
diskusi untuk mencari faktor penyebab putus berobat, dilakukan
pemeriksaan dahak dan TCM sembari menghentikan pengobatan
sementara menunggu hasil pemeriksaan. 1V

Apabila hasil BTA negatif atau pada awal pengobatan
adalah pasien TB ekstra paru, tindakan kedua yang dilakukan

tergantung pada keputusan pengobatan yang ditetapkan oleh dokter
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didasari pada kondisi klinis pasien, apabila sudah ada perbaikan
nyata pengobatan dapat dihentikan dan pasien tetap diobservasi
yang apabila mengalami perburukan kondisi klinis, pasien akan
diminta periksa kembali, atau belum ada perbaikan nyata yang
dilanjutkan dengan pengobatan dosis yang tersisa sampai seluruh
dosis pengobatan terpenuhi. Apabila salah satu atau lebih hasilnya
BTA positif dan tidak ada bukti resistensi dengan dosis pengobatan
sebelumnya <1 bulan, berikan pengobatan kategori 1 mulai dari
awal dan pada pasien dengan dosis pengobatan sebelumnya > 1
bulan diberikan pengobatan kategori 2 mulai dari awal. 1

Apabila salah satu atau lebih hasilnya BTA positif dan
tidak ada lngktl .resistensi pengobatan kategorl 2 dengan dosis
pengobatan Sel:li)elumnya <1 bulan dlberlkan p,engobatan kategori 2
mulﬁi da}n aWal Sedahgkan’ Pada pasien den_gan dosis pengobatan
self)elufn%ﬂ’ya > ¥ bulan, dlrujlik kelayankan spesmhsﬁk untuk
pqrﬂErﬁ{saanileblh lanjut. ' VK etika terdapat kondlsn salah satu atau

lebJ,h.r hasﬁ:gya BJ:A posmf d’an a.da buktL res1§tens1 dilakukan

- wm
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1.2 Kerangka Teori

Faktor Eksternal: Faktor Risiko:
*  Genetik

»  Dukungan keluarga
+ Dcngobatan tidak tuntas

* lermnfekst HIV

+  Dukungan sosial

+  Status ekonomi

* Riw. Diabetes Mellitus
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Gambar 2. Kerangka Konsep

1.4 Hipotesis
Dari penjelasan di atas, maka dapat diambil hipotesis bahwa

terdapat hubungan antara ketidakpatuhan kontrol pasien terhadap

pengobatan tuberkulosis dengan kejadian TB-RO.



