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ABSTRACT

THE REALTIONSHIP OF ANTI-TUBERCULOSIS PULMONARY
TREATMENT PHASE WITH NEUTROFIL LYMPHOCYTE RATIO
(NLR) AND MONOCYTE LYMPHOCYTE RATIO (MLR) IN
PATIENTS WITH TB PLEURAL EFFUSION AT H. ABDUL
MOELOEK HOSPTAL, LAMPUNG PROVINCE

By

MELNI ARMADANI

Background: Indonesia ranked as the second country with the highest population of
tuberculosis cases in the world. Tuberculous pleurisy is the most common form of
extrapulmonary infection. Quick and accurate diagnosis and treatment are important.
However, BTA staining is sometimes negative, Mycobacterium tuberculosis culture
requires a long process and time, and ELISA, PCR, interferon also ADA examinations are
relatively fast and expensive. The study aimed to determine the relationship between the
anti-tuberculosis treatment phase and the neutrophil-lymphocyte ratio and monocyte-
lymphocyte ratio in pleural effusion patients.

Method: This study used cross-sectional analytical quantitative research. Conducted in 01
— 14 December 2023 at Abdul Moeloek Regional Hospital, Lampung, using a total
sampling technique, 31 samples were found that met the criteria from medical records and
carried out Fisher-Exact test analysis.

Results: The results of the study showed that 19 (61.3%) patients who had not received
OAT therapy and 12 (38,7%) intensive phase patients were diagnosed with tuberculous
pleural effusion with a mean RNL and RMLwere 8.79 (p= 0.008) and 0.81 (p=0.22).
Conclusion: There is a significant relationship between the phase of pulmonary anti-
tuberculosis treatment and the neutrophil-lymphocyte ratio (RNL) and monocyte
lymphocyte ratio (RML) in TB pleural effusion patients at RSUD. H. Abdul Moeloek
Lampung Province.

Keywords: Pleural Effusion, RNL, RML, Tuberculosis Treatment Phase



ABSTRAK

HUBUNGAN FASE PENGOBATAN ANTI TUBERKULOSIS PARU
DENGAN RASIO NEUTROFIL LIMFOSIT (RNL) DAN RASIO
MONOSIT LIMFOSIT (RML) PADA PASIEN EFUSI PLEURATB DI
RSUD H. ABDUL MOELOEK PROVINSI LAMPUNG

Oleh

MELNI ARMADANI

Latar belakang: Indonesia menjadi negara peringkat kedua TB. Pleuritis tuberkulosis
bentuk infeksi ekstra paru paling umum. Diagnosis dan pengobatan cepat tepat penting,
akan tetapi pewarnaan BTA terkadang negatif, kultur Mycobacterium tuberculosis
membutuhkan proses dan waktu lama, pemeriksaan ELISA, PCR, interferon, dan ADA
tergolong cepat serta mahal. Tujuan penelitian mengetahui hubungan fase pengobatan anti
tuberkulosis dengan rasio neutrofil limfosit dan rasio monosit limfosit pada pasien efusi
pleura.

Metode: Jenis penelitian kuantitatif analitik cross sectional. Dilakukan bulan 01 - 14
Desember 2023 di RSUD Abdul Moeloek Lampung dengan teknik total sampling
ditemukan 31 sampel memenuhi kriteria dari rekam medis dilakukan analisis uji fisher-
exact.

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan pasien belum terapi OAT 19 (61.3%) dan fase intensif
12 (38.7%) terdiagnosis efusi pleura tuberkulosis dengan rerata RNL dan RML sebesar 8.79
(p=0.008) dan 0.81 (p=0.22).

Kesimpulan: Terdapat hubungan signifikan fase pengobatan anti tuberkulosis paru dengan
rasio neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit (RML) pada pasien efusi pleura
TB di RSUD. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Kata Kunci: Efusi Pleura, RNL, RML, Fase Pengobatan Tuberkulosis
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular kronis yang menjadi
penyebab utama kematian dari agen infeksi tunggal setelah penyakit
HIV/AIDS (WHO, 2022). Penyakit ini menyebar ketika pasien TB
mengeluarkan bakteri ke udara melalui droplet (<5 microns) yang keluar
ketika seseorang batuk, bersin atau berbicara (WHO, 2022; Kemenkes,
2021). Sekitar seperempat dari populasi dunia dikatakan telah tertular
Mycobacterium tuberculosis penyebab TB (Alzayer Z & Al Nasser Y, 2023;
WHO, 2022). Penyakit ini biasanya menyerang paru dikenal sebagai TB
paru dan dapat menyerang tempat lain seperti pleura, limfa, kulit, meningen,
jantung dan tulang belakang (PDPI, 2021; WHO, 2022).

Insiden TB tahun 2021 dilaporkan mencapai 6,4 juta diantaranya 5,4 juta
penderita TB paru dengan 63% dimana pasien tb baru terdiagnosis berasal
dari lima negara yang menyumbang lebih dari dua pertiga kasus TB global
yaitu India (28%), Indonesia (9,2%), China (7,4%), Filipina (7,0%),
Pakistan (5,8%), dan Nigeria (4,4%), Bangladesh (3,6%) dan Republik
Demokratik Kongo (2,9%). Penyakit ini didominasi kelompok usia
produktif antara 25-34 tahun dan Kkasus terbanyak pada laki-laki
dibandingkan perempuan. Pasien TB yang tidak diobati akan meningkatkan
laju kematian kira-kira 50%, sedangkan pasien yang rutin mengonsumsi
regimen obat anti TB selama 4-6 bulan sebesar 85% orang dinyatakan
sembuh. Pada tahun 2021, ditemukan kira-kira ada 1,4 juta kematian TB
dengan HIV negatif dan 187.000 kematian diantara orang HIV positif
(WHO, 2022).



Pleuritis tuberkulosis adalah bentuk infeksi ekstra paru paling umum dari
TB, penyakit ini menyumbang kasus TB di beberapa negara seperti Amerika
serikat (3,7%), Brasil (6,5%), China (8,7%), Spanyol (19,3%) dan negara-
negara Afrika (>20%) (Antonagolo, L, et al., 2019). Amerika Serikat
memiliki prevalensi tertinggi penderita efusi pleura diperkirakan 1,5 juta
orang/tahun terdiagnosa (Singgih Venny, et al., 2021). Kemudian di China
ditemukan bahwa sebanyak 25% populasi dari TB mengalami tuberkulosis
pleuritis (Lei Xiao, et al., 2021). Indonesia menjadi negara peringkat kedua
TB di dunia yang menyebabkan penyakit tuberkulosis ditetapkan menjadi
pembangunan kesehatan berkelanjutan (Kemenkes, 2021). Kasus TB pada
tahun 2023 dilaporkan sebesar 969 ribu dengan kematian 93 ribu setiap
tahun setara dengan 11 kematian per jam. TB mengenai kelompok usia
produktif terutama pada usia 45-54 tahun (Kemenkes, 2023). Tingginya
prevalensi tuberkulosis menjadi penyebab utama efusi pleura di Indonesia
(30,84%) dan disusul dengan efusi pleura malignan (33,64%) (Singgih
\enny, et al., 2021).

Cakupan penemuan dan pengobatan kasus tuberkulosis (Treatment
Coverage/ TC) Lampung berada pada posisi ke-15 (40,2%) dari seluruh
provinsi di Indonesia (Kemenkes, 2021). Menurut laporan hasil Riskesdas
(2018) prevalensi TB paru di Provinsi Lampung dilaporkan sebesar 31.462
kasus. Terdapat lima daerah yang paling tinggi angka prevalensi mengalami
TB paru berdasarkan riwayat diagnosis dokter yaitu Lampung Tengah
(4.782 kasus), Lampung Timur (3.896 kasus), Kota Bandar Lampung (3.878
kasus), Lampung Selatan (3.767 kasus), dan Tanggamus (2.227 kasus).

Permasalahan penegakkan diagnostik cepat dan tepat pada pasien efusi
pleura TB masih menjadi tantangan bagi seluruh dunia termasuk Indonesia.
Diagnosis dan pengobatan cepat dan tepat tuberkulosis pleura sangat
penting dalam pengolaan TB pleura karena jika tidak terdiagnosis akan
memengaruhi progresif prognosis kesembuhan dan komplikasi mengenai

organ lain (Febrianthi Maitri, et al., 2016). Bakteri Mycobacterium



tuberculosis (M.tb) yang sedikit pada pasien efusi pleura sulit dideteksi
dengan metode konvensional seperti pemeriksaan cairan pleura dan kultur
cairan pleura (Amalia Rizki Nur & Pradjoko Isnu, 2016). Pewarnaan rutin
BTA untuk uji diagnostik sering kali mendapatkan hasil negatif karena pada
TB ekstra paru sering tidak ditemukan sel-sel bakteri secara mikroskopis
pada sampel jaringan (Amalia Rizki Nur & Pradjoko Isnu,2016; Budiarti
Retno., et.al, 2022).

Kultur M.tb pada sputum penderita tidak jarang dijadikan sebagai patokan
dalam diagnosis efusi pleura TB walaupun dalam pemeriksaan radiologi
tidak didapatkan gambaran TB paru (Amalia Rizki Nur & Pradjoko Isnu,
2016). Kultur M.tb mempunyai kendala proses dan waktu yang lama karena
menggandakan atau multiplikasi sel-sel bakteri yang ada dalam sampel
bahan pemeriksaan pasien, hasil yang positif kurang dari 25% kasus
(Amalia Rizki Nur & Pradjoko Isnu, 2016; Budiarti Retno, et al., 2022).
Lamanya hasil kultur menjadi kendala untuk diterapkan karena pasien
memerlukan pengobatan segera untuk dapat segera sembuh dan tidak
menular (Buadiarto Retno, et al., 2022).

Pemeriksaan ELISA, PCR dan interferon merupakan cara akurat dan cepat
tetapi memiliki sensitivitas yang rendah karena tidak selalu menggambarkan
bakteri masih hidup atau sudah mati bersisa asam nukleat saja, dan biaya
pemeriksaan mahal (Amalia Rizki Nur & Pradjoko Isnu, 2016; Budiarto
Retno, et al., 2022). Akhir-akhir ini, pemeriksaan spesifitas dan sensitivitas
ADA menjadi gold standar bahkan pada pasien anak namun di Indonesia
pemeriksaan ini tergolong mahal dan ketersediaan pada pelayanan kesehatan
primer masih terbatas (Zainul M, et al., 2017; Tarigan Lupita Yessica &
Iskandar Deddy, 2022).

Tingginya biaya pemeriksaan dan sulitnya mendapat reagen merupakan
alasan lain untuk tidak menjadikan pemeriksaan isoenzim ADA sebagai

pemeriksaan rutin (Rosfadilla P, et al., 2017; Utomo Pradipto, et al., 2020).



TB paru efusi pleura memerlukan pemeriksaan profil hematologi rutin yang
tergolong murah dan cepat untuk diagnostik kondisi pasien walaupun
sensitivitas dan spesifitas lebih rendah dibandingkan ADA (Kemenkes R,
2020; Zhao, T, et al., 2019).

Penelitian sebelumnya telah dilakukan oleh Wang,W, et al., (2019),
menduga bahwa nilai rasio monosit limfosit (RML) dapat digunakan untuk
monitoring terapi tuberkulosis yang dilakukan pada 151 pasien dengan TB
aktif yang dirawat inap di diagnosis TB paru ditemukan bahwa nilai RML
pasien sebelum pengobatan yaitu 0,44 dan setelah diberikan terapi anti-TB
kadar RML pasien menjadi 0,32. Penelitian selanjutnya dilakukan pada TB
Efusi pleura oleh Sukson, P (2021), terhadap 57 pasien pleuritis tuberkulosis
ditemukan bahwa RML secara bertahap berkurang setelah pengobatan anti-
TB. Nilai RML pada 0, 2, dan 6 bulan setelah pengobatan masing masing
0,72+0,29, 0,40+0,37 dan 0,30+0,27. Keduanya bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pengobatan anti TB terhadap perkembangan penyakit TB dan

efusi pleura TB.

Rasio neutrofil limfosit (RNL) diduga memiliki pengaruh terhadap
pengobatan TB, pada penelitian yang dilakukan oleh Cahyadi Alius dan
Steffanus Mario (2018), terhadap 44 pasien TB dengan 80% penderita TB
paru, 23 (53,3 %) diantaranya berjenis kelamin laki-laki dengan usia median
37 tahun ditemukan bahwa nilai RNL sebelum terapi (2,77) lebih tinggi
daripada setelah terapi fase intensif. Penelitian selanjutnya terhadap efusi
pleura tuberkulosis dianalisis oleh Akturk U A, et al., (2016), nilai rata-rata
RNL pada efusi pleura tuberkulosis secara signifikan lebih rendah
dibandingkan dengan efusi maligna, para-pneumonik, dan paramaligna.
Pasien TB bersiko mengalami kekambuhan hal ini karena infeksi ulang, dan
faktor-faktor yang tidak diketahui, pengobatan tidak tuntas ataupun
resistensi obat terutama rifampisin (Afshar, B, et al., 2019; Chen, Q, et al.,
2019).
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Efusi pleura diduga dapat terjadi pada pasien riwayat tuberkulosis,
dibuktikan pada laporan kasus yang diterbitkan oleh Husain Tahziba (2016),
ditemukan seorang pasien wanita berusia 45 tahun memiliki riwayat
pengobatan tuberkulosis 8 tahun lalu, kemudian mengalami efusi pleura

tuberkulosis setelah dilakukan thoracocentesis ditemukan basil tahan asam.

Berdasarkan penjelasan tersebut ditemukan bahwa diduga penelitian terkait
“Hubungan Fase Pengobatan Anti Tuberkulosis Paru dengan Rasio Neutrofil
Limfosit (RNL) dan Rasio Monosit Limfosit (RML) Pada Pasien Efusi
Pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moecloek Provinsi Lampung” belum
pernah dilakukan, sehingga peneliti tertarik untuk mencari hubungan antara

kedua variabel.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan didapatkan rumusan
masalah yaitu “Bagaimana Hubungan Fase Pengobatan Anti Tuberkulosis
Paru dengan Rasio Neutrofil Limfosit (RNL) dan Rasio Monosit Limfosit
(RML) Pada Pasien Efusi Pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek

Provinsi Lampung?”’

Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan fase
pengobatan anti tuberkulosis dengan nilai rasio neutrofil limfosit
(RNL) dan nilai rasio monosit limfosit (RML) pada pasien efusi
pleura di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

1.3.2 Tujuan Khusus
a. Mengetahui rerata jumlah neutrofil absolut (ANC), jumlah
limfosit absolut (ALC), dan jumlah monosit absolut (AMC) pada
pasien efusi pleura tuberkulosis paru di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.



b. Mengetahui rerata rasio neutrofil limfosit dan rasio monosit
limfosit pada pasien efusi pleura tuberkulosis di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2023.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Bagi Peneliti

1.4.2

143

Menambah pengetahuan dan keterampilan peneliti mengenai
hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis dengan rasio neutrofil
limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit (RML) pada pasien efusi
pleura di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung, sehingga

dapat meningkatkan kemampuan di bidang hematologi.

Bagi Masyarakat

Memberikan informasi kepada masyarakat yang terdiagnosis
tuberkulosis agar dapat melihat parameter laboratorium selama
pengobatan tuberkulosis dan meningkatkan kepatuhan minum obat
selama fase pengobatan tuberkulosis, sehingga mengurangi risiko

komplikasi dari efusi pleura tuberkulosis.

Bagi Institusi

Menambah jumlah publikasi dan referensi Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung dalam penelitian hubungan fase pengobatan
tuberkulosis dengan rasio neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit
limfosit (RML) pada pasien efusi pleura di RSUD Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.
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2.1 Tuberkulosis Paru

2.1.1 Pengertian

2.1.2

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit kronis yang terjadi ketika
seseorang terinfeksi bakteri di udara bernama M.tb (Kemenkes,
2019; WHO, 2021; American Lung Association, 2022). Bakteri
tersebut bersifat Basil Tahan Asam (BTA) dan berbentuk batang
(Kemenkes 2019). Tuberkulosis sering menginfeksi organ terutama
menyerang paru dikenal sebagai TB paru dan jaringan lain seperti
pleura, kelenjar limfe, ginjal, tulang belakang, otak dan organ ekstra
paru lainnya (Kemenkes, 2019). Menurut WHO (2021), seseorang
yang menderita penyakit tuberkulosis dapat mengalami gejala atau
tanda disebut sebagai TB aktif, ataupun yang terjadi tanpa tanda atau
gejala disebut TB laten.

Anatomi

Paru adalah organ vital respirasi yang mengoksigenisasi darah
dengan membawa udara yang diinspirasi ke kapiler vena. Paru
dipisahkan oleh mediastinum (Chaudhry Raheel & Bordoni Bruno,
2023). Pulmo dekstra memiliki tiga lobus yang dibentuk oleh fisura
obliqgue untuk memisahkan lobus inferior dari lobus superior dan
lobus medius pulmo dekstra, fisura horizontalis yang memisahkan
lobus superior dari lobus medius. Pulmo sinistra memiliki dua lobus
yang dipisahkan oleh fisura oblique sinistra untuk memisahkan
superior dan inferior (Ball Matthew, Hossain M & Padalia Devang,
2023).
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Gambar 1. Anatomi Paru (Chaudhry Raheel & Bordoni Bruno, 2023)

Lobus paru disusun oleh lobulus-lobulus yang di dalamnya terdapat
alveolus. Setiap paru ditutup oleh kantung pleura berisi serosa untuk
memberikan kohesi ketika permukaan paru bersentuhan dengan
dinding toraks ketika mengembang dan terisi udara. Pleura visceralis
(luar) dan pleura parietalis (dalam dan menempel pada mediastinum)
(Downey Ryan P dan Samra NS, 2023).
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Gambar 2. Anatomi saluran pernapasan bawah (Ball Matthew, et.al., 2023)
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Trakea yang diselimuti kartilago hialin C bercabang di carina
menjadi bronchus principalis dekstra dan sinistra, bronchus lobaris
(sekunder) dua di kiri dan tiga di kanan menyuplai lobus paru,
berubah menjadi bronkus segmentalis dan akan bercabang menjadi
bronchiolus terminalis, bronchiolus respiratorius (terdapat alveolus
dan kapiler pembuluh darah), lalu memanjang menjadi duktus
alveolaris masuk ke dalam saccus alveolaris hingga alveoli
pulmonalis (Chaudhry Raheel & Bordoni Bruno, 2023; Ball
Matthew, Hossain M & Padalia Devang, 2023; Downey Ryan P dan
Samra NS, 2023).

Etiologi

M. tuberculosis (M.tb) adalah bakteri gram negatif. Berbentuk basil
kecil lurus atau sedikit melengkung berukuran lebar 0,3-0,6pum dan
panjang 1-4um, tidak berspora, intraselular fakultatif aerob, dan non
motil (Alzayer Z & Al Nasser Y, 2023; PDPI, 2021). Struktur dinding
M.tb tersusun atas kapsul, lemak bebas (sulpholipids, phtiocerol
dimycoserate), asam mikolat, arabinogalaktan, peptidoglikan, mAGP,
lipoarabinomannans, mannoside cytoplasmic membrane (PDPI,
2021; Gordon Stephen V& Parish Tanya, 2018).
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Gambar 3. Struktur Mycobacterium tuberculosis (Gordon Stephen V &
Parish Tanya, 2018)
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Struktur dinding M.tb yang kompleks membuat bakteri tahan
terhadap pewarnaan gram Ziel-neelsen dan larutan asam alkohol
dikenal sebagai Bakteri Tahan Asam (BTA) (PDPI, 2021). Selain itu,
komponen tersebut berperan dalam patogenesis sebagai faktor
virulensi dan kelangsungan hidup bakteri (Alzayer Z & Al Nasser Y,
2023).

Bakteri M.tb dapat hidup pada suhu 37°C, disebarkan melalui
percikan droplet (Gordon Stephen V & Parish Tanya, 2018). Bakteri
tersebut bertindak sebagai penghambat makrofag dan dapat
berkembang biak di dalamnya. Bakteri ini terlibat dalam proses
lipogenesis dan lipolisis sehingga dapat membuat bakteri bertahan
hidup dalam lingkungan yang bervariasi, temasuk dalam lingkungan
dengan tekanan oksigen yang sangat rendah. Hal ini menyebabkan
M.tb dapat dormant di dalam tubuh ketika kondisi tidak optimal dan
dapat mengalami reaktivasi di kemudian hari (PDPI, 2021).

Faktor Risiko
Berdasarkan jurnal yang diterbitkan kemenkes tahun 2020 oleh
(Pangaribuan L, 2020) faktor-faktor yang memengaruhi kejadian
tuberkulosis pada umur 15 tahun ke atas di Indonesia adalah:
a. Umur
Bertambahnya usia daya tahan tubuh menurun dan bersiko terkena
penyakit TB 1,73 kali lebih tinggi.
b. Tempat tinggal
Orang yang tinggal di perkotaan berisiko 1,5 kali terjadi TB
karena polusi yang tinggi dan pemukiman penduduk padat.
C. Pendidikan
Tingkat pendidikan memiliki peran terhadap risiko TB hal ini
karena kurangnya pengetahuan seseorang mengenai syarat rumah

sehat, perilaku hidup bersih dan sehat.
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d. Riwayat Kontak
Seseorang yang pernah tinggal dengan penderita TB BTA positif
derajat tinggi berisiko 1,8 kali menularkan penyakit kepada 10-15
orang lainnya.
e. Jenis Kelamin
Laki-laki cenderung lebih berisiko menderita TB dibandingkan
perempuan. Kecenderungan kejadian dipengaruhi gaya hidup
(terutama merokok), perbedaan peran gender, dan risiko terpapar.
f. Diabetes melitus (DM)
Pada pasien ini terdapat limfosit T lebih sedikit dan penurunan
produksi neutrofil yang menyebabkan sistem kekebalan tubuh
melemah. Memengaruhi daya tahan tubuh terhadap paparan TB.
g. Merokok
Peningkatan produksi cairan paru pada perokok menyebabkan
imunitas sel alami maupun didapat berakibat terhadap kerja

makrofag dan leukosit sehingga meningkatkan resiko TB paru.

Patogenesis dan Patofisiologis

2.1.5.1 Respons kekebalan tubuh bawaan/selular
Bakteri M.tb pertama masuk melalui hidung atau mulut
bertemu sel-sel di saluran napas bagian atas yang
membentuk garis pertahanan pertama melawan M.tb.
Terdiri atas (1) sel epitel yang menjadi penghalang untuk
mencegah invasi, (2) lamina propria berisi jaringan ikat dan
sel imun termasuk limfosit dan makrofag, dan (3) cairan
permukaan jalan nafas (airway surface liquid/ASL) yang
mengandung mukus, immunoglobulin A dan faktor imun
bawaan lain. Jika imunitas gagal pada saluran napas atas,
maka tuberkulosis akan sampai ke paru berinteraksi dengan
alveolus dan memasuki fase laten hingga aktif dengan

terbentuknya fokus ghon atau dapat menyebar hingga ke
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ekstra paru (de Martino, et al., 2019; Rahlwes K C, et al.,
2023; Alsayed S & Gunosewoyo, 2023).

Ketika bakteri berkembang biak terjadi mekanisme
penyerapan kolesterol dari manusia untuk mempertahankan
kelangsungan hidup M.tb (Alzayer Z dan Al Nasser
Y,2023). Bakteri melepaskan molekul pathogen-associated-
molecular-patterns (PAMPs) di epitel saluran napas
(Stewart P, et al., 2023; Bo H, et al., 2023).

Epitel saluran napas berperan sebagai penjaga kekebalan
setelah terpapar M.tb dimana mucosal-associated invariant
T cells (MAITs) menangkap PAMPs (antigen) M.tb
kemudian merangsang terbentuknya interferon (IFN)-y
untuk mengaktifkan makrofag, tumor necrosis factor
(TNF)-o. dan granzyme untuk melawan M.tb (Ruibal
et.al.,2021;Ruiz A.,et.al,2020; Vorkas.et.al., 2020).

Selama infeksi primer, M.tb yang mencapai alveolus akan
menginfeksi makrofag alveolar yang berada di ruang
alveolar serta sel dendritik interstitial (Rahlwes K C, et al.,
2023). Molekul PAMPs dikenali olen makrofag alveolar
(monosit yang menetap di luar jaringan pembuluh darah
alveolus), sel alveolus tipe Il dan sel dendritik (Stewart P, et
al., 2023).

Makrofag alveolar memiliki toll like receptor (TLR-2,
TLR-4, TLR-9) yang akan bertemu dengan permukaan M.tb
seperti toll, dectin-1, reseptor lektin tipe-C (CLR), protein
yang mengandung domain oligomerisasi  pengikat
nukleotida 2 (NODZ2), dan reseptor manosa . Interaksi

antara makrofag alveolar dan M.tb akan mengaktifkan
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produksi sitokin proinflamasi yang dominan seperti TNF,

IL-1, IL-1p, IL-12 (Bo H, 2023; Wang, et al., 2019).

Sel dendritik juga berperan untuk menghadapi M.tb dalam
mendeteksi reseptor PAMPs (Stewart P, et.al., 2023; Bo H,
et al., 2023). Sel dendritik memiliki major histocamptibility
complex kelas | dan Il (MHC-1 dan MHC-II) yang
bertindak sebagai antigen presenting cell (APC) terhadap
sel T dikelenjar getah bening lokal. Sel dendritik adalah
penghubung antara respons imun bawaan dan adaptif.
Bakteri M.tb mampu mengganggu kerja dari dendritik
akibat terjadinya ikatan dengan lipoarabinomannan
mannose (ManLAM) dengan memproduksi IL-10 lebih
tinggi dan mengurangi produksi IL-12 yang menurunkan
aktivitas limfosit T. Bakteri ini dapat bereplikasi dan
memanipulasi fungsi sel dendritik (de Martino M, et al.,
2019).

Sitokin proinflamasi yang dilepaskan oleh makrofag dan sel
dendritik menjadi langkah awal respon inflamasi. Sel-sel
radang yang melawan M.tb terutama neutrofil, monosit, dan
limfosit akan bermigrasi pada permukaan lumen endotel
(kaskade ekstravasasi) (Carabali Isajar M L, et al., 2023;
Hilda, et al., 2020).
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Gambar. 4 Respons seluler (Carabali Isajar M L, et al., 2023)

Kaskade ekstravasasi dimulai dengan terjadi serangkaian
interaksi yang kompleks dan berurutan antara leukosit
(terutama neutrofil, monosit dan limfosit) yang memiliki
(L)-selektin dengan endothelial E- dan platelet (P)-selektin
yang terdapat pada permukaan apikal endotel. Ikatan
tersebut membuat leukosit adhesi dengan permukaan
endotel pembuluh darah. Adhesi yang kuat dikendalikan
oleh reseptor adhesi dari keluarga imunoglobulin, yaitu
integrin leukosit yang berikatan dengan ligan endotelnya,
termasuk ICAM-1, ICAM-2 dan molekul adhesi sel
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vaskular 1 (VCAM-1). Kemudian, leukosit akan terjadi
marginasi di endotel pembuluh darah dengan cara berputar
hingga diapedesis (keluar dari pembuluh darah menuju
jaringan). Neutrofil, monosit dan limfosit akan mendukung
respons terhadap infeksi M.tb (Lehman HK & Segal BH,
2020; Tahir Nayha & Zahra Farah, 2023).
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Gambar 5. Mekanisme diapedesis leukosit (Turgeon Mary Louise, 2019)

Neutrofil memainkan peran untuk memfagosit TB dengan
melakukan fusi bersama M.th. Melalui mekanisme
perangkap  ekstraseluler  neutrofil  (NETs)  akan
mengaktifkan mekanisme ROS yang dapat melepas
senyawa oksidan (superoksida dan hidrogen peroksida
dengan NADPH-oksidase yang mengandung NOX2 di
membran fagolisosom) dan granzim proteolitik dari
granula. ROS dianggap sebagai bakterisida esensial
neutrofil. Aktifnya ledakan ROS akan menyebabkan
neutrofil yang terinfeksi M.tb menginduksi mekanisme
apoptosis. Kandungan antimikroba M.tb  dari granula
neutrofil akan berfusi dengan fagosom seperti makrofag
(Hilda, et al., 2020; Rosales Carlos, 2018; McKenna E,
2021; Alcantara, et al., 2023).
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Makrofag yang berfusi tersebut akan dikenali oleh sel
pembunuh alami (natural killer/NK) melalui pengenalan
reseptor seperti NKp44, NKp46, dan NKG2D. Sel NK
dapat melisiskan makrofag yang terinfeksi menghasilkan
IFN-y  untuk lebih  mengaktitkan makrofag dan
mengeluarkan sitokin yang memperluas populasi sel CD8+
dan sel NK (Carabali-lsajar M L, et al., 2023). Makrofag

mati akan membentuk sel epiteloid seperti gelendong.

Respon Imun Adaptif

Sel dendritik yang bertindak sebagai APC akan
mengaktifkan sel T helper 1 (CD4+) untuk bermigrasi
menuju paru dan menghambat pertumbuhan progresif
mikobakteri. Interaksi antara sel T helper 1 akan
menghasilkan IFN-y yang dapat mendatangkan makrofag
ketempat infeksi dan pengeluaran interleukin yang
berfungsi mengaktivasi T helper 1 berubah menjadi T
helper 2. Produksi IFN-y rendah pada pasien dengan TB
aktif (De Martino, 2019). T helper 2 akan menghasilkan
produksi IL untuk membantu terbentuknya antibodi dari sel
limfosit B naive yang telah diaktivasi olen APC yang
membawa antigen M.th. Sel limfosit B yang matang akan
berkembang menjadi sel plasma teraktivasi memiliki
kemampuan untuk mengeluarkan antibodi spesifik TB dan
menghasilkan sitokin (De Martino, 2019; Loxton Andre G,
2019).

Sel dendritik juga akan mengirimkan sinyal kepada limfosit
T CD8+ (sel sitotoksik) untuk mengendalikan infeksi
penyakit M.tb. Sel T CD8+ akan menghasilkan IL-2, IFN-y
dan TNF-o untuk mengaktivasi sel radang lain. Limfosit T
CDB8+ akan memberikan aksi sitolitik terhadap M.tb melalui
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perforin dan granulisin untuk merangsang apoptosis sel
bakteri tersebut (De Martino, 2019). Sel NK melisiskan
monosit alveolar dan makrofag yang terinfeksi M.tb dengan
mengeluarkan  senyawa 1L22 untuk  menghambat
pertumbuhan intraseluler mikobakteri (Paidipally, et al.,
2018)

Sel monosit yang direkrut oleh peradangan dan kerusakan
akan membentuk granuloma untuk menghentikan infeksi
dan membatasi replikasi basil dengan terbentuk nekrotik
sentral dan jaringan granulasi perifer (Rodriguez-Takeuchi
S, Renjifo M E, & Medina F J, 2019). Penampakan
granuloma terdiri dari epiteloid makrofag yang dibatasi
oleh limfosit dan sel plasma. Di dalamnya terdapat sel
langhans berbentuk raksasa dan berinti banyak. Sel-sel
raksasa tersusun dalam pola tapal kuda pada tuberkulosis
digambarkan sebagai kaseosa atau keju pada permukaan
kasar (Rahwles K C, et al., 2023; Rodriguez-Takeuchi S,
Renjifo M E, & Medina F J, 2019).
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Type Il cell

\? ! .’ @ Interstitial
¢ macrophage
Q y Migration to

) i AN 0 ~¢ lymph nodes and
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o Latent ’%
Caseous granuloma Granuloma infection

Gambar. 6 Patogenesis dan patofisiologis TB (Rahlwes KC, et al., 2023)
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Granuloma yang terbentuk dengan baik, berbatas tegas
membatasi perkembangan infeksi dan kerusakan jaringan
membuat bakteri dalam status dorman karena terhindar dari
sistem kekebalan tubuh. Struktur granuloma tersusun dari
caseum yang dapat menunjang pertumbuhan M.tb lebih
cepat. Wilayah tengah caseum dapat mencair, menciptakan
lingkungan pertumbuhan yang lebih menguntungkan.
Bakteri M.tb kemudian dapat menyebar ke luar paru ke
bagian lain dari tubuh baik melalui limfatik atau pembuluh
darah. Pada akhirnya, pencairan granuloma yang juga
berhubungan  dengan  kerusakan  jaringan, dapat
memfasilitasi penyebaran tuberkulosis ke hospes lain

melalui transmisi udara (Rahlwes K C, et al., 2023).

Jalur komplemen

Menurut (Jagatia H & Tsolaki AG, 2021) Mekanisme
komplemen mengatur respon imun terhadap patogen yang
menyerang dalam hal ini M.tb. Komplemen bekerja dengan

cara membentuk protein terdiri atas tiga sebagai berikut:

Classical pathway

C1 mengaktifkan jalur klasik dengan bantuan antibodi yang
dibentuk oleh respon imun adaptif. Pengaktifan C1
menghasilkan pembelahan C4 dan C2. Kemudian, konvertase
ini membelah C3 menjadi C3a dan C3b, yang merupakan
ligan yang mengopsonisasi M.tb untuk dikenali oleh
makrofag. C3b akan konvertase membentuk C5 dan berubah
menjadi C5a dan C5b diikuti dengan konvertase selanjutnya
C6, C7, C8, C9. Pembelahan C5b hingga C9 akan
membentuk protein MAC (membrane attack complex) yang
dapat melisiskan sel mikobakteri karena masuknya Na" dan
H20 ke M.tb.
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b. Alternative pathway
Tidak seperti jalur komplemen klasik yang membutuhkan
rangsangan untuk aktivasi. Jalur alternatif merespon inang
selama infeksi tuberkulosis. Jalur ini diaktifkan oleh C3b
yang melekat pada M.th. C3b akan menghasilkan
pembentukan C5 convertase yang menghasilkan fragmen C5a
dan C5b. setelahnya, terus membelah hingga menghasilkan

C9 yang akan digunakan untuk membentuk MAC.

c. Lectin pathway
Jalur komplemen ini diaktivasi oleh pengikatan lektin
manosa, terjadi ikatan dengan mannosylated
lipoarabinomannan (ManLam) dari M.tb untuk membentuk
MAC.

Aktifnya mekanisme komplemen dan protein fase akut
(prothrombin, plasminogen, fibrinogen, protein c-reaktif,
antitripsin o-1, haptoglobin) dalam melawan M.tb memicu
terjadinya peningkatan laju endap darah (Nazarudin M, Maulida
Ria, & Haitami M, 2019). Protein plasma memiliki muatan
positif dan secara efektif menetralkan muatan permukaan negatif
sel darah merah sehingga membuat sel darah merah saling
menempel (menggumpal) dan mengendap lebih cepat.
Sekelompok sel darah merah akan membentuk tumpukan koin
disebut rouleaux. Pembentukan rouleaux dimungkinkan karena
bentuk sel darah merah yang diskoid. Permukaan datar sel darah
merah memungkinkan mereka melakukan kontak dengan sel
darah merah lain dan saling menempel (Tishkowski & Gupta
Vikas, 2023).
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2.1.6 Manifestasi Klinis dan Pemeriksaan Fisik

2.1.7

Gejala penyakit TB tergantung pada lokasi lesi, sehingga dapat
menunjukkan manifestasi klinis antara lain batuk berdahak > 2
minggu dapat bercampur darah, nyeri dada, dan sesak napas. Gejala
lain seperti malaise, turun nafsu makan (penurunan berat badan),
menggigil, demam serta berkeringat di malam hari (Kemenkes,
2020). Pada pemeriksaan fisik kelainan tuberkulosis paru tergantung
luas kelainan struktur paru. Lokasi infeksi sering terjadi pada daerah
lobus superior terutama daerah apeks dan segmen posterior (S1 dan
S2), serta daerah apeks lobus inferior (S6). Auskultasi ditemukan
suara napas bronkial, amforik, suara napas melemah sampai tidak
terdengar pada sisi yang terdapat cairan, ronki basah kasar/halus,
tanda-tanda penarikan paru, diafragma, dan mediastinum. Pada
pleuritis tuberkulosa, kelainan pemeriksaan fisik tergantung dari
banyaknya cairan di rongga pleura. Perkusi ditemukan redup atau
pekak (PDPI, 2021).

Pemeriksaan Penunjang

2.1.7.1 Pemeriksaan Laboratorium Mikrobiologi

Pasien dengan gejala klinis terduga TB harus menjalani
pemeriksaan bakteriologis merujuk pada pemeriksaan
biakan dan identifikasi M. tuberculosis atau metode
diagnostik cepat yang telah mendapat rekomendasi WHO
(Kemenkes, 2020). Bahan untuk pemeriksaan bakteriologi
ini dapat berasal dari dahak, cairan pleura, liquor
cerebrospinal, bilasan bronkus, bilasan lambung, kurasan
bronkoalveolar, urin, fese, dan jaringan biopsi (PDPI,
2021).

Ketika menggunakan dahak maka pemeriksaan ini
dilakukan dengan mengumpulkan 3 spesimen dahak dalam

dua hari kunjungan yakni dahak sewaktu pagi-sewaktu
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(SPS). Dahak diperiksa pada pasien berkunjung pertama
kali, pasien diberikan pot dahak untuk pemeriksaan
berikutnya di pagi hari setelah bangun tidur. Hari kedua
saat pasien datang dan mengumpulkan dahak tersebut,
maka akan diminta lagi pemeriksaan dahak sewaktu di hari
yang sama (PDPI, 2021; Kemenkes, 2020). Terdapat tiga
jenis pemeriksaan laboratorium mikrobiologi sebagai
berikut:
1. Pemeriksaan mikroskopis
Pewarnaan Ziehl Nielsen dan fluoresen menggunakan
pewarnaan auramine-rhodamin. Bakteri M.tb memiliki
dinding sel tebal yang mengandung lipid dan asam
mikolat yang menyebabkan bakteri ini sulit ditembus
pengecatan biasa. Namun salah satu komposisi
pewarnaan Ziehl neelsen (Carbol fuchsin 1%, cat merah
gelap dalam 5% phenol) dapat menembus dinding lipid
M.tb menuju sitoplasma yang menyebabkan bakteri ini
berwarna merah. Setelah pewarnaan itu, kemudian
diberi decolorizing agent (3% HCI dan 95% ethanol)
yang mampu mengeraskan dinding sel yang tersusun
dari lipid. Sehingga pewarna pertama akan tertahan di
dalam sitoplasma bakteri. Selanjutnya diberi pewarnaan
yang berisi methylene blue 0.1 % menyebabkan bakteri
non-BTA akan terlihat biru (Kemenkes,2020).
Interpretasi pemeriksaan mikroskopis dibaca dengan
skala IUATLD (rekomendasi WHO) pada Tabel 1.

Tabel. 1 Interpretasi BTA

Jumlah BTA yang ditemukan Interpretasi

Tidak ditemukan BTA/100 lapang Negatif

pandang

1-9 BTA/ 100 lapang pandang BTA scanty/jumlah BTA yang ditemukan
10-00 BTA/100 lapang pandang +1

1-10 BTA/ 1 lapang pandang +2

>10 BTA/1 lapang pandang +3

Sumber: (Kemenkes,2020)
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2. Pemeriksaan  biakan  bakteri TB/  metode

konvensional uji kepekaan obat pemeriksaan biakan
M.tb dapat dilakukan menggunakan 2 macam
medium padat (Lowenstein Jensen atau Ogawa)
yang menggunakan  media  berbasis  telur
memerlukan waktu 28-42 hari dan media cair MGIT
(Mycobacterium growth indicator tube) lebih
singkat minimal 2 minggu (Kemenkes, 2020).
Media MGIT menggunakan sensor fluorescent yang
ditanam dalam bahan dasar silikon sebagai indikator
pertumbuhan  mikobakterium tersebut. Tabung
tersebut mengandung 4 ml kaldu 7H9 Middlebrook
yang ditambahkan 0,5 ml suplemen nutrisi dan 0,1
ml campuran antibiotik untuk supresi pertumbuhan
basil kontaminasi. Mikobakterium yang tumbuh
akan mengkonsumsi oksigen sehingga sensor akan
menyala. Sensor tersebut akan dilihat menggunakan
lampu ultraviolet dengan panjang 365 nm (PDPI,
2021; Kemenkes, 2020).

Metode cepat uji kepekaan obat (uji diagnostik
molekular cepat) pemeriksaan molekular untuk
mendeteksi DNA M.tb digunakan membedakan non-
tuberkulosis mikobakterium dan resistensi obat.
Jumlah contoh uji dahak yang diperlukan untuk
pemeriksaan TCM sebanyak 2 (dua). Satu uji untuk
diperiksa TCM, dan lainnya untuk disimpan
sementara lalu diperiksa jika diperlukan (misalnya
pada hasil indeterminate, pada hasil rif. Resisten
pada  terduga TB (Kemenkes, 2020).
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2.1.7.2 Pemeriksaan Darah
Infeksi TB membuat penderita mengalami leukositosis,
anemia, dan limfositosis, dan laju endap darah meningkat
(Kemenkes, 2020). Pemeriksaan hitung jenis leukosit dan
laju endap darah merupakan pemeriksaan darah rutin yang
dilakukan di laboratorium klinik dilakukan menggunakan
metode kamar hitung (improved Neubauer) atau metode
automatic hematology analyzerd (Kemenkes, 2011,
Darmayani Satya, Hasan Fonnie & Ekafitria D, 2016).
Menurut penelitian Darmayani Satya, Hasan Fonnie &
Ekafitria D (2016), metode automatic hematology analyzer
mampu menghitung jumlah leukosit lebih presisi dan
akurat. Berikut pada Tabel 2 dapat dilihat nilai normal
hitung jenis leukosit.

Tabel. 2 Nilai hitung jenis leukosit

Jenis Leukosit Persentase%o pl(mma3)
Neutrofil (total) 50-70 2500-7000
Segmen 50-65 2500-6500
Stab 0-5 0-500
Eosinofil 1-3 100-300
Basofil 0,4-1,0 40-100
Monosit 4-6 200-600
Limfosit 25-35 1700-3500

Sumber: (Alviameita Andika & Puspitasari. 2019)
Hasil nilai normal interpretasi persentase hitung jenis leukosit yang
diterbitkan oleh Kementerian Kesehatan RI (2011) memiliki

perbedaan berikut dapat dilihat dalam Tabel 3.

Tabel. 3 Nilai Normal Hitung Jenis Leukosit

Neutrofil Eosinofil  Basofil Limfosit  Monosit
Segmen Batang
Persentase 36-73% 0-12 0-6 0-2 15-45 0-10
(%)
Jumlah 1.260- 1.1.440 0-500 0-150 800-4000 100-800
absolut 7.300

Sumber: (Kementerian Kesehatan RI, 2011)
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2.1.7.3 Pemeriksaan Radiologi

Bila pemeriksaan basil tahan asam tidak ditemukan, maka
dapat dilakukan pemeriksaan foto toraks dengan proyeksi
postero anterior (PA) paling umum, lateral, top-lordotik-
oblik, CT scan untuk konfirmasi ada tidaknya biakan M.tb
(Kemenkes RI, 2020; PDPI, 2021). TB paru inaktif
umumnya memiliki gambaran fibrotik, kalsifikasi, schwarte
atau penebalan pleura. Gambaran radiologi yang dicurigai
lesi TB aktif ditemukan bayangan berawan/nodular di
segmen apikal dan posterior lobus atas paru dan segmen
superior lobus bawah, kavitas (lebih dari satu) dikelilingi
oleh bayangan opak berawan atau nodular, bercak milier,
efusi pleura unitaleral dan bilateral. Lesi jaringan paru berat
(luluh paru) ditemukan adanya atelektasis, multikavitas,
dan fibrosis parenkim paru (PDPI, 2021).



2.1.8 Alur Diagnosis
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Gambar. 7 Alur Diagnosis TB (Kemenkes, 2020)
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2.1.9 Penatalaksanaan

Menurut Kemenkes R1 (2020), obat anti tuberkulosis (OAT) adalah

komponen terpenting dalam pengobatan TB. Pengobatan TB

merupakan salah satu upaya paling efisien untuk mencegah

penyebaran lebih lanjut dari bakteri penyebab TB. Pengobatan yang

adekuat harus memenuhi prinsip:

a. Pengobatan diberikan dalam bentuk panduan OAT yang tepat
mengandung minimal 4 macam obat untuk mencegah resistensi

b. Diberikan dalam dosis yang tepat

c. Ditelan secara teratur dan diawasi secara langsung oleh
pengawas menelan obat (PMO)s sampai selesai masa
pengobatan

d. Pengobatan diberikan dalam jangka waktu yang cukup terbagi
dalam tahap awal serta tahap lanjutan untuk mencegah

kekambuhan.

Pengobatan tuberkulosis diawali dengan pengobatan lini pertama
yang terbagi menjadi dua tahap sebagai berikut:
a. Tahap awal

Pengobatan diberikan setiap hari kepada pasien TB paru
terkonfirmasi  bakteriologi dan terdiagnosis klinis. Panduan
pengobatan pada tahap ini adalah dimaksudkan untuk secara efektif
menurunkan jumlah kuman yang ada dalam tubuh pasien dan
meminimalisir pengaruh dari sebagain kecil kuman yang mungkin
sudah resisten sejak sebelum pasien mendapatkan pengobatan.
Pengobatan tahap awal pada semua pasien baru, harus diberikan

selama 2 bulan.

Pada umumnya dengan pengobatan secara teratur dan tanpa adanya
penyulit, daya penularan sudah sangat menurun setelah pengobatan
selama 2 minggu pertama (Kemenkes, 2020). Regimen pengobatan
TB sensitif obat di indonesia adalah 2RHZE/4RHyaitu diberikan
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kombinasi 4 obat berupa Rifampisin (R), Isoniazid (H), Pirazinamid
(2) dan Ethambutol selama 2 bulan (Kemenkes, 2020). Dosis OAT
lini pertama dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Dosis OAT lepasan lini pertama untuk pengobatan TB-SO

Dosis Harian 3 kali per minggu
Nama Obat Dosis Dosis Dosis Maksimum
(mg/kgBB) Maksimum (mg) mg/kgBB (mg)

Rifampicin (R) 10 (8-12) 600 10 (8-12) 600
Isoniazid (H) 5 (4-6) 300 10 (8-12) 90
Pirazinamid (2) 25 (20-30) 35 (30-40)

Ethambutol (E) 15 (15-20) 30 (25-35)

Streptomisin 15 (12-18) 15 (12-18)

Sumber : (Kemenkes, 2020; PDPI, 2020)

Dalam menunjang kepatuhan berobat, panduan OAT lini pertama
telah dikombinasikan dengan obat Kombinasi Dosis Tetap (KDT).
Satu tablet KDT RHZE untuk fase intensif berisi Rifampisin 150
mg, Isoniazid 75 mg, Pirazinamid 400 mg, dan Ethambutol 275 mg.
Sedangkan fase lanjutan yaitu KDT RH yang berisi Rifampisin 150
mg + lIsoniazid 75 mg diberikan setiap hari (Kemenkes, 2020).
Jumlah tablet KDT yang diberikan dapat disesuaikan dengan berat
badan pasien pada Tabel 5.

Tabel. 5 Dosis OAT untuk pengobatan TB-SO Kombinasi Dosis Tetap (KDT)

Berat Badan (Kg) Fase intensif setiap hari dengan Fase lanjutan setiap
KDT RHZE (150/75/400/275) hari dengan KDT RH
(150/75)
Selama 8 minggu Selama 16 minggu
30-37 kg 2 tablet 4 KDT 2 tablet 2 KDT
38-54 kg 3tablet 4 KDT 3tablet 2 KDT
>55-70 kg 4 tablet 4 KDT 4 tablet 2 KDT
>71 5 tablet 4 KDT 5 tablet 2 KDT

Sumber: (Kemenkes, 2020; PDPI, 2020)

b. Tahap lanjutan
Pengobatan tahap lanjutan bertujuan membunuh sisa-sisa kuman
yang masih ada dalam tubuh, khususnya kuman persisten sehingga

pasien dapat sembuh dan mencegah terjadinya kekambuhan. Durasi
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tahap lanjutan selama 4-6 bulan. Pada fase lanjutan seharusnya obat
diberikan setiap hari. Namun jika diakhir bulan pengobatan tahap
intensif hasil pemeriksaan sputum masih positif BTA, maka tahapan
awal akan ditambah dengan 1 bulan pengobatan. Lamanya
pengobatan bergantung terhadap berat ringan penyakit TB paru yang
diderita oleh pasien. (Kemenkes, 2020; PDPI, 2021)

2.1.10 Prognosis dan Komplikasi
Prognosis tuberkulosis bervariasi karena bisa menjadi penyakit
multisistem dan dipengaruhi oleh banyak faktor. Karakteristik pasien
seperti usia, status imunitas, komorbiditas, waktu memulai
pengobatan, dan kepatuhan memiliki dampak yang signifikan
terhadap hasil. Secara umum, pengobatan berhasil pada sekitar 85%

kasus dengan kematian mencapai 15% (Kemenkes, 2020).

Tuberkulosis paru memiliki berbagai komplikasi seperti hempotisis,
pecahnya fokus subpleural atau rongga paru dapat menyebabkan
efusi pleura, pneumotoraks spontan, peradangan kelenjar getah
bening dapat menyebabkan kerusakan paru yang luas, nekoris,

gangren, hingga keganasan (Kemenkes, 2020).

2.2 Efusi Pleura Tuberkulosis

2.2.1 Definisi

Efusi pleura tuberkulosis (EPT) merupakan bentuk tuberkulosis
ekstraparu yang paling umum diakibatkan bakteri M.tb akibat
akumulasi cairan berlebih pada cavitas pleuralis berupa eksudat
(Shaw JA, et al., 2019; Antonangelo L, et al., 2019). Cairan
biasanya bersumber dari pembuluh darah atau pembuluh limfe,
kadang juga disebabkan karena adanya abses atau lesi yang
didrainase ke cavitas pleuralis (Ferreiro L, et al., 2020).
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Patogenesis dan Patofisiologis

Efusi pleura tuberkulosis disebabkan terjadi akibat kombinasi
peningkatan pembentukan cairan pleura dan penurunan pengeluaran
cairan pleura sehubungan dengan penyakit reaktivasi atau
tuberkulosis primer (Shaw J, 2019). Anton Ghon, seorang ahli
patologi Australia menemukan bahwa pada tuberkulosis primer
didapatkan fokus infeksi tuberkulosis dikenal sebagai fokus ghon
(Moule M G, & Cirillo J D, 2020). Fokus ghon tersebut berkembang
lebih lanjut karena reaktivasi bakteri yang melibatkan kelenjar getah
benih didekatnya menciptakan daerah infeksi yang dikenal dengan
kompleks ghon (Moule M G, & Cirillo J D, 2020; Shaw J, 2019;
Stephenson L & Byard RW, 2020). Pecahnya fokus ghon tersebut
menyebabkan leukosit masuk ke rongga pleura menggambarkan
respons jaringan terhadap infeksi M.tb hingga terjadi pembentukan
pleuritis limfositik yang menyumbat saluran limfatik di pleura
parietal terjadi penurunan pembersihan cairan pleura dari rongga
pleura (Shaw J, 2019; Cai Y, et al., 2022). Hal ini terjadi akibat
bakteri M.tb mengatur keadaan metabolisme makrofag agar dapat
berkembang biak di dalamnya dengan cara melakukan proses
glikolisis dengan program mikrobisida (M1) untuk memediasi HIF-
lalfa dari fosforilasi oksidatif (OXPHOS) (Franco Jose, et al.,
2020). Respon limfosit T CD8 berperan dalam patogenesis
berkembangnya efusi pleura tuberkulosis dengan mengeskpresikan
GZMK pada PF dengan tujuan agar menginduksi kematian sel
makrofag dan meningkatkan respons inflamasi sehingga dapat
mengakibatkan kerusakan jaringan pada TB (Mogilenko, et al.,
2021; Cai Y, et al., 2022).

Manifestasi Klinis dan Pemeriksaan Fisik

Batuk nonproduktif dan nyeri dada pleuritik, jika ada batuk (65%),
nyeri dada pleuritik (83%), nyeri biasanya mendahului batuk,
demam (76%), dispneu (63%) dapat terjadi jika efusi besar, gejala
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konstitusional (32%), sputum purulen (20%), hemoptisis (1%),
gejala tuberkulosis lain yaitu berkeringat di malam hari, penurunan
berat badan, dan rasa tidak enak badan, dada asimetris (Kementerian
Kesehatan RI, 2020; Chiner Eusebi, et al., 2021). Ditemukan dada
asimetris, redup/pekak pada sisi lesi hemitoraks, suara napas
vesikuler menurun, bibir sianosis, clubbing finger (Pranita Ni Putu
Nita, 2020)

Pemeriksaan penunjang
A. Pemeriksaan Kultur
Kultur efusi pleura positif tuberkulosis apabila ditemukan BTA
(Kemenkes R1,2020).
B. Pemeriksaan Radiologi
Radiografi dada (X-ray) merupakan studi pencitraan pertama
yang dilakukan pada efusi pleura. Foto posteroanterior akan
menunjukkan adanya efusi pleura jika ada sekitar 200 ml cairan
pleura, dan foto lateral akan terinterpretasi abnormal ketika
terdapat sekitar 50 ml cairan pleura. Ultrasonografi thoraks pada
efusi pleura tuberkulosis akan menampilkan gambaran kompleks
bersifat echogenic hal ini dikarenakan septasi pada sebagian di
dalam cairan eksudat (Pranita Ni Putu Nita, 2020).
C. Pemeriksaan Laboratorium
1. Biomarker serum dari pemeriksaan pleuritis tuberkulosis
adalah tes adenosin deaminase (ADA). Enzim limfosit T
dominan yang mengkatalisis konversi adenosin dan
deoksiadenosin menjadi inosin dan deoksiinosin pada jalur
katabolisme purin (PDPI1,2017). Enzim ADA beperan pada
proliferasi dan diferensiasi limfosit, terutama limfosit T dan
juga berperan pada pematangan monosit dan mengubahnya
menjadi makrofag. Kondisi yang memicu sistem imun seperti
infeksi M.tb dapat meningkatkan jumlah produksi ADA di
area infeksi (PDPI1,2017). Ambang batas antara 30 dan 50
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IU/L (Zhang, M..et.al,2020; Zeng, T.et.al,2022). Selain itu
terdapat IFN-Y (sitokin yang dilepaskan oleh sel T CD4+, dan
interleukin 27. Kadar protein cairan pleura menurut kriteria
vives yaitu rasio cairan pleura terhadap protein serum >0,5
pada pleuritis TB (Zheng,W.Q.,&Hu,Z.D, 2023). pH cairan
pleura biasanya >7,30 tetapi mungkin lebih rendah. Rasio
LDH cairan pleura terhadap serum merupakan penanda
berguna untuk membedakan eksudat dan transudat
(Zheng,W.Q.,&Hu,Z.D, 2023). Kadar LDH cairan pleura
<825 IU/IL  Dbermanfaat  untuk  diagnosis TB
(Shimoda,M.,et.al,2022) Namun, rasio cairan pleura terhadap
LDH/ADA belum berpotensi untuk menjadi diagnosis TPE
(Yan,Z.,et.al, 2022;). Berikut ini disajikan pada tabel 6
menurut kemenkes RI1,2020 tentang kriteria light untuk efusi

pleura TB.

Tabel 6 Kriteria Light untuk efusi pleura TB

No. Kiriteria Transudat Ekudat
1 Rasio protein cairan pleura: protein <0.5 >0.5
serum
2. LDH cairan pleura: LDH serum <0.6 >0.6
3. LDH cairan pleura >2/3 batas teratas LDH

serum normal

Sumber: (Kemenkes RI,2020)

2.

Pemeriksaan darah rutin

Dilakukan pemeriksaan darah rutin pada efusi pleura
digunakan untuk pemantauan pra operasi (Zhao T Xu Y, et al.,
2019).

D. Biopsi Pleura

Diagnosis pasti TPE hanya dapat diterima bila Mycobacterium

tuberkulosis ditemukan pada spesimen dahak atau pleura, atau bila

granuloma sel epiteloid dan/atau granuloma kaseosa ditemukan
pada biopsi pleura (Zhao,T.,et.al,2020;Zhou,X.,et.al,2018;
Li,L.,et.al,2019)
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E. Torakoskopi

Torakoskopi  medis dilakukan dengan anestesi  lokal
menggunakan torakoskop kaku. Pasien diposisikan dalam posisi
dekubitus lateral dengan sisi yang sakit menghadap ke atas. Titik
masuk ditandai dengan panduan USG atau pada garis aksila
tengah atau posterior setinggi ruang interkostal keenam hingga
ketujuh. Area yang ditandai diinfiltrasi dengan lidokain 2%
sebagai anestesi lokal. Selanjutnya, sayatan 1-2 cmdilakukan
pada kulit, diikuti dengan diseksi tumpul pada otot interkostal
dengan tang hemostatik. Trokar dimasukkan secara vertikal untuk
memungkinkan penyisipan thoracoscope. Cairan pleura diaspirasi
untuk memudahkan visualisasi rongga pleura. Permukaan paru,
pleura kosta, pleura diafragma, sinus phrenicocostalis, dan
pergerakan paru dan diafragma diamati. Biopsi diambil untuk
pemeriksaan laboratorium, termasuk pemeriksaan patologi dan
kultur M.tb. Setelah torakoskopi, cairan dan gas di rongga pleura
dikeluarkan dan selang dada dipasang sebelum penutupan luka
(Zhao T, et al., 2019).

Gambar 8. Torakoskopi (Poulikidis K, et al., W,2019)

2.2.5 Tatalaksana
Melakukan thoracocentesis atau punksi pleura untuk mengambil
sampel cairan pleura, pemasangan chest tube (torakotomi),
pemasangan kateter lewat kulit ke dalam ruang pleura jika efusi

pleura terus muncul, pleurodesis (menyuntikan zat pemicu iritasi)
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(Pranita Ni Putu Nita, 2020). Operasi dilakukan pada kondisi yang
berat dan tidak membaik dengan terapi medis seperti

empiemektomi/pleurektomi (Kemenkes RI, 2020).

Neutrofil Absolut Count (ANC)

Neutrofil merupakan garis pertahanan awal melawan patogen mikroba
(Hidalgo A, et al., 2022). Jumlah neutrofil absolut atau absolute neutrophil
count (ANC) didefinisikan sebagai persentase neutrofil segmen dan batang
dalam aliran darah dan orang dewasa. (Tahir Nayha & Zahra Farah, 2023).
Dalam buku yang ditulis oleh Louis Turgeon (2017), perhitungan absolut
jumlah sel yaitu hitung sel absolut = nilai sel absolut = jumlah leukosit x
tipe sel (%). maka didapatkan,

ANC (sel/ul) = neutrofil batang + neutrofil segmen (%) x jumlah leukosit

Pada orang dewasa, perkiraan kisaran normal jumlah sel darah putih (white
blood cell/WBC) adalah 4000 hingga 11.000 sel/uL, dimana 60% hingga
70% adalah neutrofil yang bersirkulasi dalam darah tepi. Peningkatan
jumlah WBC lebih dari 11.00 sel/uL didefenisikan sebagai leukositosis dan
dibawah 4000 disebut leukopenia. Nilai ANC normal biasanya berkisar
antara 2500 hingga 7000 neutrofil/uL (Tahir Nayha & Zahra Farah, 2023).
Neutrofilia keadaan ketika neutrofil meningkat ketika leukositosis dengan
jumlah neutrofil absolut kira-kira lebih dari 7700 neutrofil/uL (11.000
sel/uL x 70 persen). Sebaliknya, neutrofil yang berada dibawah angka
normal dikenal sebagai neutropenia terjadi ketika neutrofil gagal
menjalankan peran menyebabkan defisiensi imun, yang terutama ditandai
dengan adanya infeksi berulang (Tahir Nayha & Zahra Farah, 2023; Justiz
Vaillant AA & Zito PM, 2022).

Limfosit Absolut Count

Absolute lymphocyte count (ALC) dihitung sebagai jumlah sel darah putih
total dikalikan dengan persentase limfosit dalam darah tepi. Subset limfosit
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yang berbeda (Sel T, sel B, atau sel NK) dapat meningkat tergantung pada
etiologi penyakit limfositosis ataupun dapat menurun (limfopenia) (Hamad
H & Mangla A, 2022; Guo Zet al, 2021). Limfosit mewakili sekitar 20-40%
dari WBC. Definisi limfositosis relatif adalah peningkatan sel darah putih
lebih dari 40% dengan adanya jumlah sel darah putih absolut yang normal
(Hamad H & Mangla A, 2022). Jumlah limfosit total antara 5500 pL dan
7000/pL, tetapi jumlah ini menurun mulai sekitar usia 1 tahun hingga
mencapai 2000/uL hingga 2400/uL pada orang dewasa (Mims MP, 2018).
Berdasarkan Kementerian Kesehatan RI (2011), bahwa nilai normal ALC
berada pada 800 hingga 4.000 sel/ul atau 15-45% dari total leukosit tubuh.
Nilai ALC dirumuskan Louis Turgeon (2017), sebagai berikut:

ALC (sel/ul) = Limfosit (%) x Jumlah leukosit (sel/ul)

Monosit Absolut Count (AMC)

Nilai normal jumlah monosit absolut atau absolute monosit count (AMC)
pada orang dewasa berkisar antara 0,2-0,8 x10%L, dengan nilai bervariasi
sesuai usia dan jenis kelamin. Umumnya monosit lebih tinggi pada pria, hal
ini diduga karena perbedaan homon seks dengan wanita (Mangaonkar A,
Tande A J, & Bekele D 1, 2021). Menurut Kementerian Kesehatan RI
(2011), nilai normal jumlah monosit absolut adalah 100-800 sel/mm?3
dimana berfungsi saat melawan infeksi yang hebat. Peran monosit terkait
dengan proses infeksi hingga peradangan. Terdapat dua indikator monosit
yang digunakan untuk mengidentifikasi faktor-faktor penyebab kelainan
hematologi yaitu monositosis dan monositopenia (Espinoza VE, Emmady
PD, 2023). Monositosis didefinisikan dengan peningkatan > 0,8 x10%L
dimana terjadi akibat tingginya diferensiasi monosit menjadi makrofag dan
sel dendiritk pada sistem kekebalan tubuh dikaitkan dengan infeksi kronis
seperti tuberkulosis atau endokarditis (Mangaonkar A. A, et al., 2021; Luies,
L, & du Preez I, 2020). Berbanding terbalik dengan monositopenia yang

merupakan bentuk leukopenia berhubungan dengan penurunan monosit
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(Luies L, & du Preez 1, 2020). Nilai monosit absolut dirumuskan Louis
Turgeon (2017), sebagai berikut:
AMC (sel/ul) = Monosit (%) x Jumlah leukosit (sel/ul)

Rasio Neutrofil Limfosit

Perbandingan neutrofil dan limfosit menunjukkan keseimbangan antara
respon imun bawan dan adaptif. Kadar RNL merupakan indikator yang baik
untuk peradangan inflamasi bakterimia, sepsis dan stress secara bersamaan
(Buonacera A, et al., 2022; Zahorec R, 2021). Rasio neutrofil terhadap
limfosit (RNL) dihitung sebagai rasio sederhana antara jumlah neutrofil dan
limfosit dalam whole blood, menjadi pemeriksaan laboratorium hitung darah
yang dilakukan di rumah sakit karena pemeriksaannya sederhana dan
tergolong murah (Buonacera A, et al., 2022; Gu Zhihan, et al., 2023;
Martins EC, et al., 2019). Rasio neutrofil limfosit adalah marker paling
sensitif terhadap gejala akut, subakut, dan kronik inflamasi yang berkaitan
dengan penyakit infeksi, penyakit non infeksi, dan penyakit yang berbagai
etiologi (Zahorec R, 2021). Maka, rumus RNL sebagai berikut:

RNL (sel/pl) = Jumlah Neutrofil Absolut (ANC)
Jumlah Limfosit Absolut (ALC)

Perubahan RNL dimediasi oleh multifaktorial proses seperti imunologi,
neuroendokrin, humoral, dan biologis (Zahorec R, 2021). Rasio neutrofil
dan limfosit dipengaruhi oleh banyak kondisi termasuk usia, ras, obat-
obatan (kortikosteroid), penyakit kronis seperti penyakit jantung iskemik,
penyakit jantung kronis, anemia, diabetes, obesitas, gangguan depresi, dan
kanker yaitu mempengaruhi fungsi, aktivitas perilaku dan perubahan
dinamis dalam jumlah neutrofil dan limfosit (Fisher, et al., 2021). Tingginya
nilai RNL menandakan hubungan erat dengan inflamasi berat, stress, luka,
trauma atau operasi mayor, kanker dan tanda-tanda memburuknya prognosis

mengenai morbiditas atau kematian (Zahorec R, 2021).
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Menurut penelitian yang dilakukan Zahorec R (2021), kisaran normal RNL
adalah antara 1-2, nilai lebih tinggi dari 3,0 dan dibawah 0,7 pada orang
dewasa bersifat patologis. Nilai RNL di zona abu-abu antara 2.3-3.0 dapat
berfungsi sebagai peringatan dini keadaan atau proses patologis seperti

kanker, aterosklerosis, infeksi, peradangan, gangguan kejiwaan dan stres.

NLR Meter
Grey zone, Mild to Moderate Severe Critical stress
Reverse Normal range,  low inflamm. moderate inflammation inflammation and
severe health stress inflammation and stress and stress inflammation

Fig. 2. NLR-meter. Neutrophil-to-lymphocyte ratio reflects the intensity of immune-inflammatory reaction and (supra-) physiological stress to
insult(s) or disease. The optimal cut-off values to measure the intensity of stress and inflammatory response were refined in line with clinical
trials and observations (Farkas, 2020). The cut-off values are prime numbers based on numerous clinical trials. The cut-off prime numbers on
the picture above are intended merely to provide a general concept of NLR interpretation. Grey zone: latent, subclinical or low-grade inflam-
mation/stress (NLR 2.3-3.0), mild-to-moderate infla ion (NLR 3-7), moderate and severe inflammation, systemic infection, sepsis and
SIRS (NLR 7-11), severe inflammation, infection, severe sepsis and SIRS, bacteremia (NLR 11-17), eritical immune-inflammatory reaction
and stress with high intensity, e.g, septic shock, multiple traumas (NLR 17-23), eritical systemic inflammation and supraphysiological stress,
polytrauma, major surgery, terminal cancer (NLR > 23 +). Daily follow-up of dynamic changes in NLR: upregulation/ increase is associated
with worsening of the clinical course, downregulation/decrease is ciated with elinical improvement and good clinical outcome.

Gambar 9. RNL meter (Zahorec R, 2021)

Hubungan Nilai RNL Efusi Pleura dengan Lama Pengobatan

Rasio neutrofil dengan limfosit menggambarkan parameter yang dapat
diandalkan dalam menggambarkan respon imun terhadap berbagai
rangsangan/stress dan telah ditemukan sebagai biomarker yang berguna
untuk memprediksi prognosis atau keparahan dalam berbagai pengaturan
klinis termasuk sepsis, tuberkulosis milier, dan meningitis bakteri (Martins
E C, etal., 2019).

Penelitian yang dilakukan Suryana Ketut, Dharmesti Ni Wayan Wina dan
Rai IB Ngurah (2022), ditemukan bahwa sebanyak 62 pasien menunjukkan
RNL tinggi sebelum pre-treatment, ketika RNL yang tinggi pada penderita
TB aktif didominasi oleh neutrofil yang tinggi pula dan jumlah limfosit
yang rendah. Tingginya hasil RNL menandakan kerusakan paru yang luas

dan infeksi TB yang persisten.



37

Mekanisme M.tb menyekresikan protein SAT6 pada infeksi awal dan faktor
ekstraseluler yang mampu merangsang sintesis NETs dari neutrofil dan
meningkatkan kemampuan kolonisasi rekombinan di paru (Alcantara
Cheldon Ann, et al., 2023). Penelitian yang dilakukan oleh Van de meer
dkk (2017), mengungkapkan bahwa pasien dengan TB aktif mengalami
peningkatan kadar plasma nukelosom dan elastase, biomarker untuk
pembentukan NET dibandingkan dengan orang sehat. Peningkatan kadar
serum citrullinated histone H3, biomarker NET lainnya terjadi karena
terbentuknya kavitasi paru dan hasil pengobatan yang buruk. Produksi NETs
dapat berfungsi sebagai metode untuk memantau keparahan TB karena
keparahan TB berkorelasi positif dengan tingkat NET plasma pasien TB,
didalamnya ditemukan Hsp72 protein pemicu pelepasan sitokin dari
makrofag, dan mungkin berperan dalam interaksi antara neutrofil dan
makrofag selama fase akut infeksi TB (Alcantara Cheldon Ann, et al.,
2023).

Penelitian yang dilakukan oleh Liu Quan Xian, et al., (2022), ditemukan
bahwa durasi rata-rata rawat inap untuk pasien tuberkulosis paru memiliki
RNL lebih tinggi secara bermakna, dari pemeriksaan laboratorium jumlah
sel darah putih dan jumlah neutrofil pada pasien tuberkulosis paru. Menurut
penelitian yang lain oleh Stefanescu S, et al., (2021) pasien tuberkulosis
yang diobati dan menunjukkan hasil kultur negatif mengalami penurunan
jumlah neutrofil absolut dan jumlah limfosit absolut yang tidak signifikan
lebih tinggi. Nilai RNL ditemukan menurun secara signifikan terhadap 47
pasien positif kultur TB setelah pengobatan. Turunnya nilai RNL dikaitkan
dengan jumlah limfosit absolut sedikit lebih tinggi daripada neutrofil. Hal
ini menandakan bahwa terjadi pergerakan rasio RNL bergerak ke nilai

normal.

Limfosit absolut yang tidak signifikan lebih tinggi ketika pengobatan dapat
dihubungkan dengan penelitian yang dilakukan oleh Vickers Molly A, et al.,
(2020), mengenai pemantauan respon pengobatan OAT menggunakan
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aktivasi sel T spesifik dimana ketika peserta dikelompokkan berdasarkan
respon pengobatan, sebagian besar perubahan dari awal sampai 2 bulan
terjadi pada pasien TB dengan ditandai adanya penurunan ekspresi CD38
dan HLA DR pada subset CD4. Pasien yang memiliki respons pengobatan
yang lambat maka akan meningkatkan ekspresi subset sel T CD4, CDS8,
CD27 yang memproduksi IFN-y dan TNF-o daripada rpsiden yang memiliki
respon pengobatan cepat. Sel CD8 berperan dalam kekebalan M.tb pada
penyakit yang lebih parah, tetapi sel CD8, CD27 yang memproduksi IFN-y,
dan TNF-o juga terkait dengan perlindungan terhadap infeksi TB. Oleh
karena itu, jika seseorang didiagnosis dengan aktif TB paru dan
menunjukkan tingkat produksi IFN-y yang tinggi oleh subset CD8, CD27

maka mereka berisiko lebih besar untuk tetap dikultur positif pada 2 bulan.

Tuberkulosis paru dapat berkembang menjadi efusi pleura. Menurut
penelitian Akturk UA (2016), ditemukan pada 465 pasien efusi pleura
bahwa nilai mean RNL serum sebesar 2,2 lebih rendah dibandingkan efusi
pleura ganas (3,5), para pneumonik (4,1) dan para-maligna (4,2). Hal ini
dibuktikan oleh penelitian Barata, et al., (2020), bahwa perhitungan RNL
cairan pleura diduga memiliki peran dalam diagnosis banding efusi pleura
akibat tuberkulosis, dengan nilai RNL lebih rendah dari 2,2.

Rasio Monosit Limfosit

Definisi rasio monosit limfosit (RML) ditentukan dengan membagi jumlah
monosit absolut dengan jumlah limfosit absolut (Choudhary R K, et al.,
2019). Menurut penelitian Sukson P, et al., (2021), bahwa cutt off point
>0,45 dari RML melalui daraf perifer memiliki sensitivitas baik, spesifitas
untuk diagnosis tuberkulosis pleuritis. Rumus RML sebagai berikut:

RML (sel/ul) = Jumlah Monosit Absolut (AMC)
Jumlah Limfosit Absolut (ALC)
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2.9 Hubungan Nilai RML Efusi Pleura dengan Lama Pengobatan

Pasien dengan BTA positif menunjukkan RML tinggi. Nilai RML secara
signifikan lebih besar dibandingkan nilai yang diperoleh dari populasi laten
tuberkulosis infeksi (LTBI) (Buttle T S, et al., 2021). Penelitian Malik,A A,
et al., (2020), terdapat pasien TB anak ditemukan bahwa RML >0,29 dapat
dijadikan nilai batas untuk membedakan pasien TB. Kemudian Penelitian
yang dilakukan Wei Wang (2019), terhadap 151 pasien TB aktif yang
dirawat inap didiagnosis TB ditemukan perbedaan antara sebelum
pengobatan dan saat pulang bahwa RML dapat diubah dengan terapi anti-
TB.

Pada tuberkulosis efusi pleura menurut penelitian Lei, X., Wang, J., & Yang,
Z (2021), mendapatkan hasil yang sama dimana rasio monosit/leukosit efusi
pleura secara signifikan lebih tinggi pada kelompok TBP dibandingkan pada
kelompok non-TBP. Kemudian penelitian Sukson P, et al., (2021), dilakukan
pada 57 pasien dengan limfositik eksudat pleura efusi TB ditemukan bahwa
monocyte count cell/mm3 (mean+SD) adalah 0,72 + 0.25, sedangkan
lymphocyte count cell/mm3 (mean+SD) adalah 0.34 + 0,13 sehingga cut-off
RML >0,45. Hal ini karena monosit bertanggung jawab terhadap imunitas
bawaan dan APC pada respon imun adaptif. Tingginya RML pada TB dapat
menjelaskan mekanisme respon imun terhadap infeksi. Patogen TB
bersembunyi di dalam alveolar makrofag fagositosis dan bermutliplikasi,
kemudian monosit aktif dan bertambah banyak pada peredaran darah perifer

seiring dengan dibentuknya monosit pada sumsum tulang.
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2.10 Kerangka Teori

Kerangka teori secara skematis digambarkan sebagai berikut:
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Gambar 10. Kerangka Teori (Hilda et.al., 2020; Jagatia, et.al., 2020; Rahlews, et.al.,
2023; Adigun R& SinghR., 2023; Voster., et.al, 2015; Cohen, L.A.& Light,2015; Shwa
Jane A., et.al, 2019)
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2.11 Kerangka Konsep

Penggambaran kerangka konsep bertujuan untuk menghubungkan antara
variabel independen (bebas) dan variabel dependen (terikat), digambarkan

sebagai berikut:

Variabel dependen Variabel independen
Nilai RNL Efusi
< Fase Pengobatan TB Paru
Pleura 1. Belum terapi OAT
— - 2. Fase Intensif
Nilai RML Efusi | 3. Fase Lanjutan
Pleura

Gambar 11. Kerangka Konsep

2.12 Hipotesis

HO: Tidak terdapat hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis paru dengan
rasio neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit (RML) pada

pasien efusi pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi

Lampung.

H1: Terdapat hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis dengan rasio
neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit (RML) pada pasien

efusi pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.



3.1

3.2

3.3

BAB Il
METODOLOGI PENELITIAN

Desain Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan yaitu penelitian kuantitatif analitik
observasional dengan menggunakan desain penelitian cross sectional.
Menurut Sugiyono (2021), studi analitik cross-sectional bertujuan untuk
mempelajari hubungan antara faktor risiko dengan penyakit (efek), dimana
observasi atau pengukuran dari variabel bebas (faktor risiko) dan variabel
terikat (efek) dilakukan sekali dan dalam waktu yang bersamaan. Penelitian
ini dilakukan pada waktu bersamaan untuk membandingkan nilai RNL dan
RML pada pasien efusi pleura di RSUD Dr. H. Abdul moeloek Provinsi
Lampung dengan pasien yang belum berobat OAT, pasien pengobatan fase

intensif dan lanjutan.

Waktu dan Tempat Penelitian

3.2.1 Waktu Penelitian
Penelitian ini sudah dilakukan mulai bulan 01 Desember - 14
Desember tahun 2023.

3.2.2 Tempat Penelitian
Penelitian ini sudah dilaksanakan di RS. Abdul Moeloek Provinsi

Lampung di Instalasi Rekam Medik.

Populasi dan Sampel Penelitian

3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi merujuk kepada semua kelompok unit yang digunakan
untuk penelitian (Shukla, 2020). Populasi penelitian adalah pasien
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tuberkulosis paru RS. Abdul Moeloek Provinsi Lampung ditemukan
yaitu 42 pasien dengan kode ICD-10 diagnosis utama A15.6

(tuberculous pleurisy)

3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel merupakan representasi dari populasi yang dapat digunakan
dan memenuhi karakteristik penelitian (Fadilah, et al., 2023).
Penderita efusi pleura tuberkulosis paru yang memenuhi kriteria
inklusi dan ekslusi di RS. Abdul Moeloek Provinsi Lampung sejak
01 Januari 2018 — 14 Desember 2023 yang dijelaskan sebagai
berikut.
Kriteria Inklusi
1. Data rekam medis pasien yang terdiagnosis efusi pleura
tuberkulosis dan tercatat belum terapi OAT atau sudah
menjalankan fase intensif dan fase lanjutan tuberkulosis paru.
2. Pasien efusi pleura tuberkulosis paru usia dewasa (14 - > 65
tahun).
3. Pasien pleura tuberkulosis memiliki hasil pemeriksaan darah
rutin.
Kriteria Ekslusi
1. Pasien yang terdiagnosis penyakit TB-HIV dan TB-MDR,
penyakit komorbid (diabetes mellitus dan hipertensi),
kanker/tumor paru, hepatic failure, dan dispepsia.
2. Rekam medis tidak lengkap, tidak terbaca, atau mengalami
kerusakan.
3.3.3 Teknik Pengambilan Sampel
Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah nonprobability
sampling dengan cara consecutive sampling. Namun ketika sampel

tidak mencakup responden minimal dapat dilakukan total sampling.
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3.3.4 Besar Sampel

Penentuan ukuran sampel penelitian cross-sectional didasarkan pada
rumus cochrane, karena peneliti tidak mendapatkan data yang jelas
mengenai jumlah populasi pasien tuberkulosis paru yang berobat di
RS Abdul Moeloek Provinsi Lampung, maka besar sampel yang
digunakan dihitung menggunakan rumus Slovin;

n= N

1+N(e?)

Keterangan:

n = Jumlah sampel minimal yang diperlukan

N = Ukuran populasi

e = Margin of error (besar kesalahan) atau tingkat kesalahan

maksimum yang dapat ditolerir
Berdasarkan rumus diatas, jika target tingkat kesalahan penelitian
sebesar 10%. Jumlah ukuran sampel dalam penelitian sebagai
berikut:

n= (42)

1+ 42 (0,1)?
n=29577
n=30

Berdasarkan perhitungan ditentukan jumlah sampel minimal yang

digunakan dalam penelitian sebesar 30 responden.

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian

34.1

34.2

Variabel Independen

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah fase pengobatan anti
tuberkulosis paru

Variabel Dependen

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah nilai RNL dan RML

pada pasien efusi pleura tuberkulosis.



3.5 Definisi Operasional

Tabel. 7 Definisi Operasional

Variabel Definisi Cara Ukur Alat Ukur Hasil Skala
Jumlah Persentase Jumlah Automatic 0. Neutrofilia: ~ Ordinal
neutrofil neutrofil segmen  presentase total hematology  >8.740 sel/ul
absolut dan batang dalam  neutrofil analyzer 2. Normal:
(ANC) darah dikalikan batang dan 1.261-8.740
dengan segmen sel/ul
persentase dikalikan 2. Neutropenia:
leukosit. Hasil dengan jumlah <1.261 sel/ul
meningkat leukosit (Kemenkes RI,
(neutrofilia) dan 2011)
menurun
(neutropenia)
(Tahir Nayha &
Zahra
Farah,2023)
Jumlah Persentase Jumlah Automatic 0.Limfositosis:  Ordinal
limfosit limfositBdan T  presentase total hematology  >4000 sel/ul
absolut dikalikan dengan  limfosit analyzer 1. Normal:
(ALC) leukosit dikalikan 800-4000
presentase. dengan jumlah sel/pl
(Hamad H, et.al.,,  leukosit 2.Limfopenia:
2022; Guo Z, <800 sel/yl
etal, 2021). (Kemenkes
RI1,2011)
Jumlah Persentase Jumlah Automatic 0. Monositosis:  Ordinal
monosit monosit dikalikan  presentase total hematology ~ >800 sel/mm?
absolut dengan monosit analyzer 1. Normal:
(AMC) persentase dikalikan 100-800
leukosit (Louise dengan jumlah sel/mm3
Turgeon,2022) leukosit 2.Monosito
penia: <100
(Kemenkes

R1,2011)
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Variabel Definisi Cara Ukur Alat Ukur Hasil Skala
Rasio Keseimbangan Hasil Kalkulator 0: Nilai RNL >  Ordinal
neutrofil antara respon perbandingan 7
dan limfosit imun bawandan  dari jumlah 1: Nilai RNL <
(RNL) adaptif sebagai neutrofil 7
indikator infeksi absolut (ANC) (Barata Indra,
(Agata Buonacera dibagi dengan 2019)
etal., 2022; jumlah limfosit
Zahorec R, absolut (ALC)
2021).
Rasio Membagi jumlah  Hasil Kalkulator 0: Nilai RML > Ordinal
Monosit monosit absolut perbandingan 0.45
Limfosit dengan jumlah dari jumlah 1: Nilai RML <
(RML) limfosit absolut monosit 0.45
(Choudhary, R. absolut (AMC)
K, et.al., 2019). dibagi dengan
jumlah limfosit
absolut (ALC)
Fase Pengobatan TB Belum Rekam 0: Belum terapi  Ordinal
Pengobatan  adalah upaya melakukan medis OAT
anti-TB mengobati infeksi  terapi atau 1: Fase
bakteri TB, terdiri  sudah terapi intensif: <2
dari dua tahap anti bulan
intensif atau awal  tuberkulosis, 2.: Fase
dan tahap namun efusi lanjutan
lanjutan pleura TB >2-6 bulan
(Kemenkes,2020) (Kemenkes,
2020)
3.6 Instrumen dan Prosedur Penelitian

3.6.1 Metode Pengambilan Data

Data yang digunakan dalam penelitian adalah data sekunder yang

diperoleh rekam medis pasien efusi pleura tuberkulosis di RS Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.



3.6.2

3.6.3
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Instrumen Penelitian

Instrumen yang dipakai dalam penelitian antara lain:

1. Rekam medis

2. Alat tulis dan lembar penelitian

3. Program Pengolahan Data Statistik

Prosedur Penelitian

Penelitian dilakukan dalam 3 tahap sebagai berikut:

1. Tahap Persiapan

a.

Mengumpulkan jurnal-jurnal evidence based medicine (EBM)
terkait hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis dengan
rasio neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit
(RML) pada pasien efusi pleura di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung yang mendukung terlaksananya
penelitian.

Mengurus surat izin pengajuan judul, kesediaan pembimbing
dan pendaftaran skripsi ke Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung

Mengajukan pembuatan surat pengantar pra-survei untuk studi
pendahuluan populasi penelitian di RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung.

Menyusun proposal penelitian dan mengkonsultasikan dengan
dosen pembimbing.

Melakukan revisi proposal penelitian sebelum seminar
proposal penelitian dilakukan

Melaksanakan seminar proposal penelitian

Menyempurnakan  proposal  penelitian ~ yang  telah
dikonsultasikan kepada pembimbing dan pembahas
Mengajukan perizinan ethical clearence kepada Komisi Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.

Mengajukan permintaan surat pengantar dari Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung untuk mengajukan etik
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penelitian di RSUD. Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

Mengirimkan pengajuan etik penelitian dan perizinan untuk
pelaksanaan penelitian dan meneruskan surat ke bagian rekam
medis untuk mengambil data sekunder di RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung.

2. Tahap Pelaksanaan

a.

d.

Pengumpulan dan pemeriksaan kelengkapan data sekunder
dalam rekam medis yang dibutuhkan, kemudian menghitung
rasio neutrophil absolute count dengan lymphocyte absolute
count untuk data RNL dan monocyte absolute count dengan
lymphocyte absolute count untuk data RML.

Mencatat jumlah sampel pengolahan data.

Melakukan pengolahan data dengan menggunakan program
statistik.

Melakukan pengecekan dan analisis data.

3. Hasil Penelitian

a.
b.

C.

o

Membuat laporan hasil dan pembahasan penelitian.
Menentukan kesimpulan penelitian.
Seminar hasil penelitian.

Pengumpulan skripsi.



3.6.4 Alur Penelitian

Persiapan Evidence Based .| Hubungan RNL dan RML terhadap
Seminar Proposal Medicine Lama Pengobatan TB Paru
Pra-survey

w

Ethical
Clearaince

Kntena Inklus: dan Ekslus:

k. w
L
[nput
Tahap
Pelaksanaan *| Pengolahan data
Amnalisis
b
Dhstribusi normal, varabel dependen dan independen: ordinal
Jumlah sampel =30
Sel ab.c.d ndak ada nol
Milai Expected sel abocad harus =5
Hanya satu sel dengan expected <3 (maksimal 20%)
Tidak uhi syarat diganti .
Uji Fisher Exact o oo T S P8 | Ui Chi-Square 2 x 2

b ¥

Pembuatan Hasil, Pembahasan, dan Kesimpulan Penelitian

Gambar. 12 Alur Penelitian

3.7 Rencana Pengolahan dan Analisa
1. Editing, melengkapi dan memeriksa kembali data yang akan diteliti.
2. Coding, memberikan kode/simbol atau menerjemahkan data yang

dikumpulkan untuk keperluan analisis sebagai berikut.
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3. Processing, proses pengolahan data yang di entry ke program statistik
untuk dianalisis.

4. Cleaning, peninjauan kembali data yang dianalisis untuk menghindarkan
kesalahan atau missing (hilang).

5. Output, hasil akhir yang akan disajikan dalam bentuk lain.

3.8 Analisis Data

3.8.1 Analisis Univariat
Analisis yang digunakan untuk satu variabel saja dengan tujuan
mendeskripsi karakteristik masing-masing variabel (Hastono,2018).
Analisis univariat data kategorik pada penelitian ini antara lain usia,
jenis kelamin, RNL, RML, dan fase tuberkulosis paru dengan pasien
efusi pleura berdasarkan distribusi frekuensi (jumlah), persentase,

mean, min-max.

3.8.2 Analisis Bivariat
Uji penelitian ini didasarkan pada uji hubungan maka digunakan uji
chi-square dengan tabel 2 x 2 karena tidak ditemukan fase
pengobatan lanjut, hal ini karena data berbentuk kategorik ordinal

(nonparametrik).

Syarat-syarat uji chi-square yaitu jumlah sampel harus >30, dimana
sel a, b, ¢, d > 5 dan tidak boleh ada nol. Jika salah satu dari syarat
di atas tidak terpenuhi maka uji chi-square tidak boleh digunakan
sehingga akan diganti dengan uji fisher exact (Dahlan, 2018).

Analisis dilakukan untuk mencari hubungan dari variabel bebas dan
variabel terikat yaitu hubungan fase pengobatan TB paru dengan
rasio neutrofil limfosit dan rasio monosit limfosit pada pasien efusi

pleura tuberkulosis.
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Interpretasi hasil analisis bivariat sebagai berikut:

a. Jika nilai p > nilai o (0,05), maka Ho diterima, artinya tidak
terdapat hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis dengan
rasio neutrofil limfosit (RNL) dan rasio monosit limfosit (RML)
pasien efusi pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

b. Jika nilai p < nilai o (0,05), maka Ho ditolak, artinya terdapat
hubungan fase pengobatan anti tuberkulosis dengan rasio
neutrofil limfosit (RNL) dan nilai rasio monosit limfosit (RML)
pasien efusi pleura TB di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi

Lampung.

3.9 Etika Penelitian
Persetujuan etik (ethical clearance) diperoleh dari komisi penilaian etik
penelitian  Fakultas  Kedokteran  Universitas Lampung dengan
N0.3625/UN26.18/PP.05.02.00/2023.  Penelitian  dilakukan  dengan
menerapkan prinsip-prinsip etis penelitian. Peneliti menjaga kerahasiaan

identitas masing-masing subyek penelitian.



5.1

5.2

BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

1. Rerata nilai RNL dan RML pada pasien efusi pleura tuberkulosis di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tergolong meningkat, yaitu sebesar 8,79
dan 0,81.

2. Terdapat hubungan bermakna antara fase pengobatan tuberkulosis dengan
rasio neutrofil limfosit dan rasio monosit limfosit pada efusi pleura

tuberkulosis.

Saran

5.2.1 Bagi RS. Abdul Moeleok Bandar Lampung
Menyediakan salinan sarana bagi peneliti terhadap rekam medis (>5
tahun) yang telah dilakukan penghancuran berkas. Hal ini bertujuan
agar RS. Abdul Moeleok Bandar Lampung dapat dijadikan pusat

penelitian pendidikan berbasis rekam medis dengan periode panjang.

5.2.2 Bagi Penelitian Selanjutnya
Peneliti selanjutnya dapat mencari hubungan signifikansi RNL dan
RML pada serum dan cairan pleura dengan kejadian unilateral atau
bilateral efusi pleura. Hal ini bertujuan untuk mengetahui parameter
paling berpengaruh yang dapat digunakan sebagai alat bantu

diagnosis efusi pleura tuberkulosis secara cepat.
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