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Abstract: Tuberculosis is still a health problem in Indonesia. The
Tuberculosis crisis is due to tuberculosis sufferers experiencing resistance to
anti-tuberculosis drugs. There are 3 ways to diagnose tuberculosis, namely
microscopic examination, breeding and sensitivity testing of Mycobacterium
tuberculosis. According to the Minister of Health Regulation number 13 of
2013, the anti-tuberculosis drugs resistance test is included in the
tuberculosis control and treatment program. The Central Java Health
Laboratory Center was appointed as one of the anti-tuberculosis drugs
sensitivity testing laboratories. Adequate tuberculosis treatment can reduce
mortality in Indonesia. The purpose of this study was to determine the anti-
tuberculosis drugs sensitivity pattern in tuberculosis patients. The research
method was observational. The results of the study were the sensitivity levels
of INH 0.1 (31%), INH 0.4 (45%) and Pyrazinamide (65%).
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Abstrak: Tuberkulosis (TBC) sampai sekarang masih menjadi masalah
kesehatan di Indonesia. Krisis TB dikarenakan penderita TBC mengalami
resistensi obat anti tuberkulosis (OAT). Diagnosa TB terdapat 3 cara
yakni pemeriksaan mikroskopis, biakan dan uji kepekaan Mycobacterium
tuberculosis. Menurut Permenkes nomor 13 tahun 2013, uji resistensi OAT
termasuk dalam program pengendalian dan pengobatan TB. Balai

laboratorium kesehatan (Balabkes) Jawa Tengah ditunjuk sebagai salah satu
laboratorium uji kepekaan OAT. Pengobatan TB yang adekuat dapat
mengurangi angka kematian di Indonesia. Tujuan penelitian adalah
mengetahui pola kepekaan OAT pada pasien TB. Metode penelitian adalah
observasional. Hasil penelitian adalah tingkat sensitivitas OAT lini pertama
INH 0,1 (31%), INH 0.4 (45%) dan Pirazinamid (65%).
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PENDAHULUAN

Penyakit Tuberkulosis (TBC) merupakan masalah global, khususnya di Indonesia TBC masih menjadi
krisis kesehatan secara kompleks di Indonesia baik dari segi medis maupun sosial, budaya dan ekonomi
(Mulya, 2023). Berdasarkan Global TB Report WHO 2020, TBC di Indonesia menduduki tertinggi kedua di
dunia setelah India. Diperkirakan terdapat sebesar 845.000 kasus TBC baru per tahunnya dengan angka
kematian hingga 98.000 kasus atau setara dengan 11 kematian/jam. Peningkatan kasus TBC diakibatkan cara
penularan dan perkembangan penyakit TBC yang cepat meluas karena pengaruhi faktor sosial seperti
kemiskinan, urbanisasi, pola hidup yang kurang aktif, penggunaan tembakau, dan alkohol (WHO, 2020).
Data TBC di Indonesia tahun 2020 menunjukan sebagian besar kasus (67%) terjadi pada usia produktif (15-
54 tahun), jumlah prevalensi TBC laki-laki dua kali lipat dari perempuan dan 9% usia anak (<15 tahun)
terkena TBC (Riskedas, 2018). Bahkan sekarang ini tahun 2024, menurut Direktur Pencegahan dan
Pengendalian Penyakit Menular di Kementerian Kesehatan, menyebutkan kasus TBC di Indonesia semakin
meningkat mencapai 1.060.000 kasus. Jumlah ini disebutkan tertinggi yang pernah ada. Kasus TBC pada
anak meningkat drastis atau melonjak tiga kali lipat. TBC sejak tahun 2022 menjadi penyebab kematian
kedua setelah kasus COVID-19 (Kemenkes, 2022).

Multidrug Resistance Tuberculosis TB (TB-MDR) adalah salah satu jenis resistensi bakteri TB terhadap
minimal dua obat anti TB lini pertama, terutama obat Isoniazid dan Rifampisin. Kedua obat ini merupakan
obat TB yang paling efektif. Resistensi rifampisin disebut Monoresisten, sangat jarang terjadi maka
kemungkinan besar pasien ini juga sudah resisten terhadap isoniazid. Lebih dari 90% kasus resisten terhadap
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rifampisin juga resisten terhadap isoniazid (WHO, 2020; Kemenkes, 2022). TB-MDR merupakan faktor
penyulit dalam penanggulangan penyakit TB karena dapat meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas
sekitar 50-60% dalam lima tahun (Yobeanto, 2022). Data Kemenkes tahun 2020, terkonfirmasi penemuan
TB-MDR sebanyak 7.921 kasus. Dikaitkan dengan kejadian TB-MDR tidak selalu pada pada kasus TB lama
namun dapat terjadi pada kasus TB baru dan TB kambuh. Menurut Dinas Kesehatan Kota Semarang
menyatakan bahwa angka kesembuhan TB MDR dalam kurun waktu lima tahun terakhir tidak pernah
mencapai target nasional (Komalasari, 2020). Faktor utama yang menyebabkan resistensi kuman terhadap
OAT oleh karena diagnosis tidak tepat, pengobatan tidak sesuai panduan, pengobatan tidak adekuat, serta
persediaan OAT yang kurang. Kategori pengobatan TB terdiri dari pengobatan lini pertama dan lini kedua
(Kemenkes, 2020).

Jumlah kasus TB yang semakin meningkat tiap tahunnya, pemerintah memberikan ketegasan untuk
segera dilakukan upaya eliminasi TB tahun 2030 sehingga pemerintah membuat Peraturan Presiden (Perpres)
nomor 67 tahun 2021 tentang Penanggulangan TBC, salah satunya program pengendalian TB nasional adalah
pengobatan TB resisten obat. Pengendalian Tuberkulosis Resistan Obat menggunakan kerangka kerja yang
sama dengan strategi DOTS (Komalasari, 2020). Strategi DOTS (Directly Observed Treatment, Shortcourse
chemotheraphy) direckomendasikan oleh WHO memiliki 5 komponen:

1. Komitmen politis dari para pengambil keputusan, termasuk dukungan dana.

2. Diagnosis TBC dengan pemeriksaan dahak secara mikroskopis

3. Pengobatan dengan paduan Obat Anti Tuberkulosis (OAT) jangka pendek dengan pengawasan
langsung oleh Pengawas menelan Obat (PMO)

4. Kesinambungan persediaan OAT jangka pendek dengan mutu terjamin.

5. Pencatatan dan pelaporan secara baku untuk memudahkan pemantauan dan evaluasi program
penanggulangan TB.

Tujuan dari penelitian ini untuk menambah pengetahuan tentang pola kepekaan atau pola resistensi dari
OAT lini pertama sehingga membantu penegakkan dini diagnosis TBC setiap pasien yang diduga TB resisten
obat. dapat membantu mencegah terjadinya TB resisten OAT serta sebagai acuan untuk melakukan penelitian
selanjutnya yang lebih komprehensif. Sehingga membantu pemerintah untuk memperbaiki sistem deteksi dan
pelaporan kasus TB terutama pada kasus TB resisten obat.

METODOLOGI PENELITIAN

Metode penelitian secara observasional, pengambilan data dari Balai laboratorium kesehatan dan
pengujian alat kesehatan (BALABKES-PAK) Provinsi Jawa Tengah pada periode Januari 2024 sampai
dengan Juni 2024. Penentuan jumlah sampel berdasarkan purposive sampling, didapatkan data sebanyak 300
kasus. Data yang didapat dari pengiriman sampel sputum yang telah dikirim ke Balabkes dari beberapa
fasyankes di seluruh Jawa Tengah. Balabkes sebagai laboratorium rujukan dinas kesehatan Provinsi Jawa
Tengah untuk pemeriksaan uji kepekaan obat. Sampel sputum yang diterima berdasarkan permintaan
pemeriksaan mikrobiologi seperti pengecatan Ziehl Neelsen, kultur media padat Lowenstein Jensen, kultur
media cair MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube) dan uji kepekaan OAT. Program Penanggulangan
TB dari pemerintah salah satunya dilakukan pemeriksaan biakan uji kepekaan sesuai buku Juknis secara
konvensional dapat menggunakan media MGIT. Hasil MGIT positif ditandai adanya butiran pasir setelah
dilakukan konfirmasi sesuai prosedur kerja uji kepekaan obat. Uji kepekaan obat diinkubasi sampai 13 hari,
hasil pengamatan positif menunjukkan ada butiran pasir di media MGIT.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah sampel yang didapat sebanyak 300 sampel. Data sampel menunjukkan prosentase jumlah TB
pada laki-laki (60%) lebih banyak daripada perempuan (40%). Kasus TB paling banyak ditemukan pada usia
dewasa muda (20-44 tahun) sebanyak 144 orang (48%), terbanyak kedua usia 45-64 tahun sebanyak 115
orang (38%). Tidak ada pemeriksaan sputum pada anak usia 6-12 tahun, tetapi ada pasien usia lebih dari 65
tahun menderita TB sebanyak 26 orang (9%) dan usia 13-19 tahun sebanyak 15 orang (5%). Pemeriksaan
mikrobiologi pasien TB terbanyak dengan hasil pengecatan BTA 3+ sebanyak 95 orang (31%) dan hasil
biakan media LJ dengan pertumbuhan koloni >200 koloni sebanyak 97 (32%). Data tersebut dapat terlihat
pada tabel 1. Oleh karena itu, diperlukan pemeriksaan lanjutan untuk pasien TB uji kepekaan obat yang
terlihat pada gambar 1. Obat-obat TB yang diujikan seperti Isoniazid (INH), Moxifloxacin (MOX),
Bedaquilin (BDQ), Clofazinine (CFZ), Linezolid (LZD), Levofloxacin (LFX), Pirazinamid (PZA). Isoniazid
yang diuji terdiri dari dua, yaitu: INH 0.1 merupakan Isonozid dosis rendah dan INH 0.4 merupakan
Isonoiazid dosis tinggi. Hasil uji kepekaan obat menunjukkan pasien TB yang memiliki sensitifitas rendah
terhadap obat INH 0,1 (31%), INH 0,4 (45%) dan Pirazinamid (65%). Golongan fluoquinolon masih memiliki
sensitivitas tinggi lebih dari 75%. Pasien TB masih banyak resisten terhadap obat INH dan Pirazinamid.
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Tabel 1. Distribusi data sampel pemeriksaan resistensi OAT

No Distribusi Berdasarkan Jumlah
1 Jenis kelamin:
e Laki-laki 179
e Perempuan 121
2 Umur:
e Anak 6-12 tahun 0
e Remaja 13-19 tahun 15
e Dewasa muda 20-44 tahun 144
e Dewasa tengah 45-64 tahun 115
e Lansia 65 tahun < 26
3 Pengecatan BTA:
e Negatif 18
e Scanty 49
o |+ 85
o 2+ 53
* 3+ 95
4 Kultur LJ:
e Kontaminasi 8
o Negatif 21
e 1-9 koloni 40
e 10-100 koloni 85
e >100-200 koloni 49
e >200 koloni 97

POLA KEPEKAAN OAT
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Gambar 1. Pola kepekaan obat antituberkulosis

Pada penelitian ini didapatkan jumlah pasien TB laki-laki 2/3 lebih banyak dari perempuan dan
terbanyak pada usia produktif diatas 15-49 tahun. Kebanyakan laki-laki terpapar pada faktor risiko TBC
seperti merokok dan konsumsi alkohol. Gangguan penggunaan alkohol meningkatkan risiko penyakit TB
sebesar 3,3 kali lipat, sedangkan merokok dapat meningkatkan risiko TB sebesar 1,6 kali lipat. Pada tahun
2020, ditemukan 0,74 juta kasus TB baru disebabkan oleh gangguan penggunaan alkohol, dan 0,73 juta akibat
merokok. Meskipun di penelitian ini tidak dijelaskan faktor risiko terjadinya TBC (WHO, 2022; Riskesdas,
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2018). Usia produktif merupakan usia yang memiliki aktivitas yang padat kemungkinan besar berinteraksi
dengan banyak orang sehingga usia produktif lebih rentan tertular TB. Sedangkan usia 60 tahun ke atas
merupakan usia lansia dengan sistem imun mulai melemah. Golongan usia ini juga rentan terkena TB. Hasil
yang didapatkan berdasarkan distribusi jenis kelamin dan umur terhadap risiko infeksi TB, sama seperti

penelitian Naftali (2022).
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Gambar 2. Alur Diagnosis dan Pengobatan Tuberkulosis di Indonesia (Kemenkes, 2022)

Diagnosis TB saat ini dengan pemeriksaan TCM yang terdeteksi MTb, dimana sebelumnya telah
dilakukan anamnesis dan pemeriksaan fisik oleh dokter klinisi pada pasien tersebut diduga terinfeksi TB.
Selanjutnya hasil TCM yang didapat MTb rifampisin resisten, dirujuk pemeriksaan lanjutan pemeriksaan uji
kepekaan fenotipik, jika didapatkan MTb rifampsin sensitif dilanjutkan dengan pemeriksaan uji kepakaan
INH pasien dengan riwayat pengobatan sebelumnya (Kemenkes, 2022). Alogaritma diagnosis dan
pengobatan TB dapat dilihat pada gambar 2.

Pola kepekaan OAT yang ditemukan bahwa resistensi paling banyak masih pada obat isoniazid (INH)
dan pirazinamid (PZA), kedua obat ini merupakan OAT lini pertama. INH yang digunakan dosis 0.1 (dosis
rendah) dan 0.4 (dosis tinggi). Isoniazid (INH) dosis tinggi dapat efektif jika terdapat resistensi tingkat
rendah, artinya ketika TB resisten INH masih dapat diobati dobel dose INH. Resistensi INH dosis tinggi perlu
dilajutkan uji kepekaan molekuler lini satu dengan LPA lini satu (kemenkes, 2022). Mekanisme resistensi
INH terbukti memiliki efek fenotipik yang berbeda yaitu mutasi pada gen katG, yang mengkodekan katalase
peroksidase yang penting untuk aktivasi INH, dan mutasi pada daerah promotor inhA, yang menyebabkan
peningkatan target obat InhA, suatu protein reduktase yang memainkan peran penting dalam sintesis asam
mikolat. Penelitian Rivere (2022) menyatakan bahwa kehadiran varian pada gen katG merupakan penanda
yang baik untuk resistensi INH tingkat tinggi hanya jika terletak pada kodon 315 (Rivere, 2022).

Fluoroquinolon telah menjadi andalan rejimen pengobatan TB-MDR. Fluoroquinolon berperan dalam
pengobatan TB dapat memperpendek durasi terapi untuk TB yang masih sensitif terhadap obat.
Fluroquinolon masih memiliki sensitivitas cukup baik (lebih dari 90%). Fluoroquinolon adalah antibiotik
berspektrum luas yang menghambat DNA supercoiling dan mengganggu replikasi DNA dengan menghambat
DNA girase sehingga mencegah sistesis DNA bakteri. Girase adalah enzim yang bergantung pada ATP yang
bekerja dengan menciptakan pemutusan DNA ganda sementara, dan Fluroquinolon memberikan efek
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mematikannya dengan membekukan kompleks DNA yang rusak akibat girase. Jenis Fluroquinolon yang
dianggap paling kuat yang disetujui FDA dan jika dikomparatifkan maka Moxifloxacin (MXF) >
Gatifloxacin (GTX) > Levofloxacin (LFX) (Sarthy, 2019). Namun, jika didapatkan resistensi Fluoroquinolon
seringkali disebabkan penggunaan obat ini secara irrasional, mengingat obat ini mudah sekali didapat tanpa
resep dokter untuk pengobatan infeksi pernafasan yang tidak terdiagnosis. Resistensi fluoroquinolon pada
pasien TB, diganti pengobatan OAT lini kedua jangka pendek yang melibatkan obat seperti Bedaquiline
(BDQ), Linezolid (LZD, dan Clofazimin (CFZ). Status pengobatan TB RO dianggap gagal dan dapat
dilanjutkan dengan pengobatan jangka panjang (Kemenkes, 2022).

KESIMPULAN DAN SARAN

Penggunaan media BACTEC MGIT untuk uji kepekaan obat anti tuberkulosis mempunyai kelebihan
yaitu hasil yang lebih cepat dibandingkan dengan Lowenstein Jensen (LJ) dengan hasil yang sama akurat dan
sensitif. Sedangkan kekurangannya dibandingkan dengan LJ yaitu membutuhkan biaya yang lebih mahal dan
tingkat kontaminasi pengujian menggunakan MGIT juga tinggi. Prinsip pengobatan TBRO jangka pendek
dan jangka panjang sesuai dengan pedoman Kemenkes 2020 “Petunjuk Teknis Penatalaksanaan Tuberkulosis
Resistan Obat di Indonesia”.

Monitoring dan evaluasi pengobatan tetap diperlukan untuk mencegah terjadinya resistensi OAT baik
untuk OAT lini pertama dan lini kedua. Pengawasan minum obat perlu ditingkatkan agar pengobatan OAT
cukup adekuat untuk mengurangi penularan, morbiditas dan mortalitas.
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