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ABSTRAK

Analisis Komparatif Pemeriksaan Lateral Flow Lipoarabinomanan (LF-LAM)
Dibandingkan Xpert MTB/RIif
Pada Pasien Tuberkulosis Paru Dengan Malnutrisi
Di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung

Oleh

DWI ROBBIARDY EKSA

Tuberkulosis (TB) masih menjadi salah satu penyebab utama kematian di
dunia dengan Indonesia menempati peringkat kedua setelah India dan estimasi
1.060.000 kasus pada 2023. TB sering terjadi pada individu malnutrisi. Di Provinsi
Lampung, angka penemuan kasus baru hanya 57%, menunjukkan banyak kasus
belum terdeteksi. Penelitian ini membandingkan pemeriksaan urin LF-LAM TB
dan sputum Xpert MTB/RIF pada pasien terduga TB paru dengan malnutrisi di
RSUD dr. H. Abdul Moeloek. Penelitian ini merupakan studi observasional
komparatif dengan pendekatan cross-sectional, melibatkan 52 pasien rawat inap
dan rawat jalan melalui consecutive sampling. Subjek adalah kasus baru TB paru
dengan gambaran Klinis dan radiologis aktif, IMT <18,5 kg/mz, albumin <3,5 mg/dl,
serta bersedia mengikuti penelitian yang berlangsung Januari 2023—-Juni 2024.

Penelitian pada 52 pasien terduga TB paru dengan malnutrisi
menunjukkan mayoritas usia >19-44 tahun (20 orang), jenis kelamin laki-laki (42
orang), memiliki kebiasaan merokok (41 orang), indeks brinkman kategori sedang
(20 orang), lesi paru kategori luas (41 orang), indeks masa tubuh rendah derajat
berat (30 orang) dan hipoalbumin ringan (28 orang). Hasil pemeriksaan LF-LAM
TB menunjukkan tingkat positif sebesar 75%, sedangkan Xpert MTB/Rif mencapai
94,23%, dengan nilai p = 0,002 yang mengindikasikan perbedaan signifikan antara
keduanya. LF-LAM TB memberikan hasil bermakna pada empat subkelompok,
yaitu usia, indeks Brinkman, IMT, dan albumin, dengan nilai p masing-masing (p
= 0,000), (p = 0,000), (p = 0,040), dan (p = 0,010). Sementara itu, Xpert MTB/Rif
signifikan pada lima subkelompok, meliputi usia, kebiasaan merokok, indeks
Brinkman, lesi paru, dan albumin, dengan nilai p berturut-turut (p = 0,000), (p =
0,033), (p = 0,000), (p = 0,033), dan (p = 0,009).

Xpert MTB/RIf terbukti lebih superior dalam mendeteksi TB paru pada
pasien dengan malnutrisi dibandingkan LF-LAM TB.

Kata kunci : tuberkulosis, LF-LAM TB, Xpert MTB/RIif, diagnostik



ABSTRACT

Comparative Analysis of Lateral Flow Lipoarabinomannan (LF-LAM)
Examination Compared to Xpert MTB/Rif in Pulmonary Tuberculosis Patients
With Malnutrition at Dr. H. Abdul Moeloek Hospital, Lampung Province

By
DWI ROBBIARDY EKSA

Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of death globally,
with Indonesia ranking second after India and an estimated 1,060,000 cases
reported in 2023. TB frequently occurs in individuals with malnutrition. In
Lampung Province, the case detection rate for new TB cases is only 57%, indicating
a substantial number of undiagnosed and untreated cases. This study aims to
compare the diagnostic performance of urinary LF-LAM TB with sputum Xpert
MTB/RIF in suspected pulmonary TB patients with malnutrition at RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek. This research is a comparative observational study using a cross-
sectional approach, involving 52 inpatient and outpatient participants selected
through consecutive sampling. Eligible subjects were newly suspected pulmonary
TB cases with clinical and radiological features suggestive of active TB, a body
mass index (BMI) of less than 18.5 kg/m?, serum albumin level below 3.5 mg/dL,
and who provided informed consent to participate. The study was conducted from
January 2023 to June 2024.

Among the 52 suspected pulmonary TB patients with malnutrition, the
majority were aged >19-44 years old (20 people), male (42 people), smokers (41
people), moderate Brinkman index (20 people), extensive lung lesions (41 people),
had severely low BMI (30 people) and mild hypoalbumin (28 people). The
LF-LAM TB examination showed a positive detection rate of 75%, while Xpert
MTB/RIf reached 94.23%, with a p-value of 0.002, indicating a significant
difference between the two tests. LF-LAM TB yielded significant results in four
subgroups: age, Brinkman index, BMI, and albumin, with p-values of 0.000, 0.000,
0.040, and 0.010, respectively. Meanwhile, Xpert MTB/Rif was significant in five
subgroups: age, smoking habits, Brinkman index, lung lesions, and albumin, with
p-values of 0.000, 0.033, 0.000, 0.033, and 0.009, respectively.

Xpert MTB/RIif has been proven to be more effective in detecting
pulmonary TB in malnourished patients compared to LF-LAM TB.

Keywords: tuberculosis, LF-LAM TB, Xpert MTB/Rif, diagnostics
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Tuberkulosis (TB) adalah salah satu tantangan utama dalam kesehatan global
dan menjadi fokus dalam tujuan pembangunan berkelanjutan (Sustainable
Development Goals/SDGs) di bidang kesehatan (WHO, 2024). Penyakit
menular ini disebabkan oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis (Mtb), yang
bersifat tahan asam sehingga sering disebut sebagai basil tahan asam (BTA).
Tuberkulosis termasuk dalam sepuluh besar penyebab kematian di dunia.
Infeksi ini umumnya menyerang parenkim paru dan dikenal sebagai TB paru,
tetapi juga dapat menyebar ke organ lain yang disebut TB ekstra paru.
Tuberkulosis berisiko menimbulkan komplikasi yang memperburuk kondisi
kesehatan, meningkatkan angka kesakitan dan kematian, serta berdampak
negatif pada aspek sosial dan ekonomi penderitanya.(Alsayed, 2023).

Berdasarkan Laporan TB Global tahun 2024 oleh World Health Organization
(WHO) menyatakan bahwa pada tahun 2023 terdapat 8,2 juta kasus baru
tuberkulosis di seluruh dunia, hal ini meningkat dari sebelumnya 7,5 juta
kasus pada tahun 2022 sehingga menjadikan TB kembali sebagai penyebab
kematian utama dari penyakit infeksius melampaui penyakit corona virus
disease-2019 (COVID-19). Hampir setengah dari orang yang menderita TB
di dunia kesulitan untuk mendapatkan akses pengobatan dan temuan
kasusnya tidak dilaporkan termasuk jumlah orang yang diberi pengobatan
untuk TB yang resistan terhadap obat (WHO, 2024).

Penyakit tuberkulosis di Indonesia saat ini menempati peringkat kec

setelah India di dunia. Diperkirakan 10,8 juta orang menderita TB pada tahur



2023 di seluruh dunia dari sebelumnya 10,7 juta orang di tahun 2022 dengan
sekitar 1,25 juta kematian disebabkan oleh TB dan angka kematian ini
menurun dari 1,32 juta pada tahun 2022. Angka notifikasi kasus TB selama 2
tahun terakhir (2022-2023) meningkat tajam setelah mengalami pandemi
COVID-19 selama periode 2019-2021 dengan jumlah kasus terdiagnosis TB
yang turun jauh pada tahun 2020 yaitu penurunan global sebesar 18% menjadi
5,8 juta. Kasus TB tertinggi sepanjang sejarah pada tahun 2022 dan 2023 ini
menunjukkan telah terjadi penundaan penegakan diagnosis sejumlah orang
yang mengidap TB karena pandemi COVID-19 dan peningkatan jumlah
keseluruhan orang yang mengidap penyakit TB (WHO, 2024).

Pada tahun 2023 diestimasi terdapat 1.060.000 kasus (385 per 100.000
penduduk) kasus TB baru terjadi di Indonesia dengan angka kematian akibat
TB sebesar 144.000 per tahun termasuk pada kasus TB human
immunodeficiency virus (TB-HIV) positif (WHO, 2024). Kasus TB-HIV
secara nasional diperkirakan kejadiannya sebesar 24.000 kasus (9 per 100.000
penduduk). Meskipun banyak kemajuan yang telah dilakukan Indonesia,
jumlah insidensi TB baru di negara ini masih menjadi permasalahan yang
tidak kunjung terselesaikan sehingga menjadi tantangan terbesar yang
membutuhkan peran serta semua pihak karena tingginya angka kesakitan dan
kematian akibat penyakit ini (Kemenkes RI, 2019).

Berdasarkan data dari Kemeterian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes
RI) dalam profil kesehatan Indonesia tahun 2024, Provinsi Lampung
memiliki success rate (SR) atau angka keberhasilan pengobatan seluruh kasus
TB sebesar 96,4%, hal ini melampaui target SR yang ditetapkan Kemenkes
RI yaitu 90%, sementara itu angka penemuan kasus TB atau case detection
rate (CDR) di Provinsi Lampung masih sangat rendah vyaitu hanya
sebesar 57%, angka ini masih jauh dibawah target yang telah ditetapkan
Kemenkes RI yaitu 90% (Kemenkes RI dan Dinkes Prov. Lampung 2024).

Angka CDR yang rendah di Provinsi Lampung menunjukkan masih banyak
kasus TB yang belum ditemukan dan diobati secara dini, sehingga

mengindikasikan penularan TB yang masih tinggi. Permasalahan kasus TB di



provinsi Lampung membutuhkan peran serta semua pihak dalam menerapkan
berbagai strategi mulai dari deteksi dini dan telusur kasus TB, pemeriksaan
yang cepat dan akurat menggunakan pemeriksaan mikroskopis atau dengan
Nucleic Acid Amplification Test (NAAT) Xpert MTB/RIF menggunakan
spesimen sputum (dahak) sampai pada pengobatan, pengawasan minum obat
dan pelaporan (ISTC, 2015).

Pemeriksaan Xpert MTB/RIF dalam upaya deteksi dini dan penegakkan
diagnosis dengan menggunakan spesimen sputum memiliki kemampuan
deteksi yang lebih baik dibandingkan analisis mikroskopis bakteri tahan
asam (BTA). Spesifisitas dan sensitifitas Xpert MTB/Rif dibandingkan BTA
yaitu sebesar 99% berbanding 31% dan durasi pemeriksaan yang hanya
membutuhkan waktu 2-3 jam. Akan tetapi pemeriksaan ini membutuhkan
spesimen dahak yang berkualitas baik (mukopurulen atau purulen) dengan
volume yang cukup 3-5cc dan mesin Xpert yang membutuhkan perawatan
yang sensitif terhadap debu dan guncangan (PDPI 2021, Cepheid 2019
dan Pramana dkk, 2021).

Penegakkan diagnosis TB Paru secara mikrobiologis umumnya dilakukan
pada spesimen dahak, baik menggunakan pemeriksaan mikroskopis BTA
dibawah mikroskop maupun yang lebih baru saat ini yaitu tes cepat molekuler
Xpert MTB/RIF. Akan tetapi tes berbasis sputum memiliki beberapa
keterbatasan  seperti pasien dapat mengalami  kesulitan  untuk
mengekspektoransi dahak terutama pada mereka dengan malnutrisi dan
koinfeksi HIV lanjut, selain itu tes berbasis dahak tidak dapat mendeteksi TB
ekstrapulmonal tanpa ada keterlibatan paru (Ricks dkk, 2020). Hal ini telah
mendorong peningkatan penelitian terhadap pengembangan alat diagnostik
berbasis non-sputum seperti dengan menggunakan spesimen urin dalam

penegakan TB paru (Lawn, 2016).



Pemeriksaan antigen pada penyakit tuberkulosis dengan menggunakan
spesimen urin memiliki banyak keuntungan yaitu lebih minimal invasif
dibandingkan spesimen dahak, pengaturan ruang pemeriksaan yang lebih
sederhana, risiko pajanan dan infeksi yang lebih rendah terhadap
petugas pemeriksa serta dapat mendeteksi TB ekstrapulmoner melalui
kuman Mtb yang tersirkulasi.(Lawn, 2016). Uji ini bertujuan untuk
mendeteksi antigen lipoarabinomannan (LAM) yang merupakan bagian dari
dinding sel mikobakteri (Ricks dkk, 2020).

Alere Determine Lateral Flow Lipoarabinomannan TB Antigen (LF-LAM)
adalah alat diagnostik berbasis urin yang tersedia secara komersial untuk TB
saat ini namun belum tersedia secara luas di Indonesia. Tessema dkk
menyatakan bahwa pemeriksaan LF-LAM memiliki kemampuan potensial
dalam membantu diagnostik pasien tuberkulosis yang memiliki berat badan
kurang dengan spesifisitas sebesar 82.7% (Tessema dkk, 2016). Uji LF-LAM
yang tidak mahal dengan waktu pemeriksaan 25 menit dan membutuhkan
sampel urine 60 pl adalah pemeriksaan yang cukup sederhana untuk
digunakan sebagai tes skrining pada pasien dengan TB klinis berat terutama
koinfeksi HIV dan mereka yang disertai gizi buruk atau malnutrisi sehingga
dapat menjadi salah satu pilihan alternatif saat ini (WHO, 2019).

Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD) dr. H. Abdul Moeloek merupakan pusat
rujukan utama di provinsi Lampung untuk penanganan pasien tuberkulosis
dengan penyulit seperti TB resistan obat, TB dengan kasus berat dan
malnutrisi serta TB koinfeksi HIV (Profil RSAM, 2020). Saat ini penelitian
terkait uji sensitifitas dan spesifisitas LF-LAM sebagai metode pemeriksaan
penunjang untuk diagnosis Tuberkulosis koinfeksi HIV di Indonesia masih
sedikit dan untuk penegakan diagnosis Tuberkulosis non HIV dengan
malnutrisi belum pernah dilakukan. Dari uraian diatas maka penulis tertarik
untuk melakukan penelitian yang bertujuan untuk menganalisis secara
komparatif pemeriksaan LF-LAM TB dibandingkan Xpert MTB/RIF pada
pasien terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.



1.2.

1.3.
1.3.1.

1.3.2.

RUMUSAN MASALAH

Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah yang
akan diteliti yaitu sebagai berikut :

“Bagaimana  analisis ~ komparatif ~ pemeriksaan  Lateral  Flow
Lipoarabinomanan (LF-LAM) dibandingkan Xpert MTB/RIF pada pasien
terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung Tahun 2024 ?”

TUJUAN PENELITIAN
Tujuan Umum

Untuk menganalisis secara komparatif pemeriksaan LF-LAM TB
dibandingkan Xpert MTB/RIF pada pasien terduga tuberkulosis paru dengan
malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun 2024.

Tujuan Khusus

1. Diketahui karakteristik demografi pasien terduga tuberkulosis paru
dengan malnutrisi di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
tahun 2024.

2. Diketahui nilai tingkat positif LF-LAM TB pada pasien terduga
tuberkulosis paru dengan malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung tahun 2024.

3. Diketahui nilai tingkat positif Xpert MTB/RIF pada pasien terduga
tuberkulosis paru dengan malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung tahun 2024,

4. Diketahui nilai signifikansi secara komparatif LF-LAM TB
dibandingkan Xpert MTB/RIF pada pasien terduga tuberkulosis paru
dengan malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
tahun 2024.

5. Diketahui nilai signifikansi LF-LAM TB dibandingkan Xpert MTB/RIF
pada kondisi karakteristik pasien terduga tuberkulosis paru dengan
malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung tahun
2024.



1.4. MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Manfaat Teoritis
Menambah wawasan dan ilmu pengetahuan di bidang kedokteran, khususnya
dalam perkembangan teknologi alat diagnostik yang semakin inovatif. Selain
itu penelitian ini juga diharapkan dapat memberikan kontribusi bagi
peningkatan kualitas deteksi dini penyakit Tuberkulosis. Melalui
pengembangan analisis pemeriksaan LF-LAM TB pada pasien terduga
Tuberkulosis dengan malnutrisi, diharapkan metode diagnostik yang
digunakan menjadi lebih efektif dan efisien serta dapat membantu tenaga
medis dalam upaya deteksi dini tuberkulosis yang lebih cepat dan tepat. Hasil
penelitian ini juga dapat menjadi referensi bagi penelitian selanjutnya dalam
upaya meningkatkan keakuratan diagnosis dan pengendalian penyebaran

penyakit Tuberkulosis khususnya di Indonesia.

1.4.2 Manfaat Praktis

1. Bagi institusi pendidikan dapat menjadi masukan, menambah ilmu
pengetahuan dan dasar pengembangan penelitian selanjutnya dibidang
metode diagnostik tuberkulosis khususnya di lingkungan Program Studi
Pendidikan Profesi Dokter Spesialis (PPDS) Pulmonologi dan limu
Kedokteran Respirasi Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.

2. Bagi institusi Rumah Sakit, khususnya RSUD dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung dapat menjadi masukan sebagai landasan atau bahan
pertimbangan dalam pengembangan layanan pada metode pemeriksaan
untuk diagnostik Tuberkulosis.

3. Bagi masyarakat dapat memberikan informasi pengetahuan terkait
metode diagnostik tuberkulosis terbaru yang saat ini sedang terus

dikembangkan.
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2.1. TUBERKULOSIS

2.1.1. Definisi

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit menular yang disebabkan oleh
mikroorganisme yang disebut Mycobacterium tuberculosis (MTB) (PDPI,
2021). Berdasarkan organ yang terinfeksi dibagi menjadi 2 yaitu :

1. TB paru adalah Tb yang berlokasi di parenkim (jaringan) paru. TB Paru
merupakan lokasi infeksi Mtb yang paling sering dan diperkirakan sekitar
80% dari seluruh kasus kejadian Tuberkulosis.

2. TB ekstra paru adalah TB yang mempengaruhi organ selain paru, paling
sering di pleura, kelenjar getah bening, tulang belakang, persendian,
saluran genitourinari, sistem saraf, abdomen dan organ lainnya. Kasus TB
ekstra paru hampir tidak pernah menular, kecuali jika mereka juga
menderita TB paru. Pasien yang menderita TB paru dan sekaligus TB

ekstra paru diklasifikasikan sebagai pasien TB paru (Kusmiati, 2019).

2.1.2.Etiologi

Pada Infeksi TB terdapat 5 bakteri yang berkaitan erat yaitu Mycobacterium
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti dan M. cannettii.
M.tuberculosis (Mtb) hingga saat ini merupakan bakteri yang paling sering
ditemukan dan menular antar manusia melalui rute udara. Mycobacterium
tuberculosis adalah kuman gram positif, bentuk batang, tidak berspora, tidak
memiliki kapsul, pertumbuhannya lambat dan membelah diri setiap 18-24

jam. Mycobacterium tuberculosis berukuran 0,6 pm, tebal 0,3-0,6 um dan



panjang 1-4 pm. Bakteri ini memiliki kemampuan menahan penghilangan
warna oleh asam atau alkohol sehingga disebut juga sebagai basil tahan asam
(BTA). Mycobacterium tuberculosis tidak tahan panas, sensitif terhadap sinar
matahari dan akan mati pada suhu 6°C selama 15-20 menit. Biakan dapat mati
jika terkena sinar matahari langsung selama 2 jam. Kuman ini dapat bertahan
20-30 jam di dalam dahak. Basil yang berada dalam percikan bahan dapat
bertahan hidup 8-10 hari. Biakan basil ini dalam suhu kamar dapat hidup 6-8
bulan dan dapat disimpan dalam lemari dengan suhu 20°C selama 2 tahun
(Lissa, 2017).

Basil tuberkulosis Secara mikroskopis berbentuk batang lurus dan tipis.
Komponen utama penyusun dinding sel Mycobacterium tuberculosis adalah
terdiri dari asam mikolat, lilin kompleks (complex-waxes), trehalosa
dimikolat atau disebut juga cord factor dan mycobacterial sulfolipids yang
mengambil peranan dalam virulensi (Lissa, 2017). Selain itu dinding sel Mtb
juga memiliki unsur lain yaitu polisakarida seperti arabinogalaktan dan
arabinomanan. Struktur dinding sel yang kompleks inilah yang membuat Mtb
bersifat tahan asam.(Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021) Mikobakteri
tidak dapat dimasukkan ke dalam kelompok bakteri gram-positif maupun
gram-negatif. Ketika diwarnai dengan pewarnaan dasar bakteri tersebut tidak
dapat dihilangkan warnanya oleh alkohol kecuali dengan iodin. Sifat tahan

asam Mtb bergantung kepada integritas selubung lilin (PDPI, 2021).

Pewarnaan teknik Ziehl-Neelsen dilakukan untuk identifikasi bakteri tahan
asam. Pada apusan sputum atau potongan jaringan, mikobakteri dapat terlihat
dengan warna kuning-oranye fluoresens setelah diwarnai dengan pewarnaan
fluorokrom (auramine, rhodamine) (Lissa, 2017). Media kultur terdapat dua
jenis yaitu sebagai kultur primer mikobakterium dengan media padat maupun
cair. Media padat seperti Lowenstein-Jensen (LJ) dan Middle brook 7H10 dan
7H11, sementara media cair seperti Mycobacteria Growth Indicator Tube
(MGIT) dan Middlebrook 7H9. Penggunaan kedua jenis media ini dalam
kultur memungkinkan isolasi yang lebih efektif dan identifikasi yang lebih

cepat serta akurat terhadap mikobakterium patogen (Lissa, 2017).



2.1.3.Epidemiologi

Tuberkulosis merupakan salah satu dari penyebab utama kematian di dunia
akibat suatu agen infeksius. Berdasarkan laporan global tuberkulosis WHO
tahun 2024 diperkirakan 10,8 juta orang menderita TB pada tahun 2023 di
seluruh dunia dari sebelumnya 10,7 juta orang di tahun 2022 dengan 1,25 juta
kematian disebabkan olen TB pada tahun 2023 yang angka kematian ini
menurun dari 1,32 juta pada tahun 2022. Angka kejadian kasus TB selama 2
tahun terakhir (2022-2023) meningkat tajam setelah mengalami pandemi
COVID-19 selama periode 2019-2021. Kasus TB tertinggi sepanjang sejarah
pada tahun 2022 dan 2023 ini menunjukkan telah terjadi penundaan
penegakan diagnosis pada orang yang mengidap TB karena pandemi COVID-
19 dan peningkatan jumlah keseluruhan pengidap penyakit TB (WHO, 2024).

Penyakit tuberkulosis menempati sepuluh besar penyebab kematian dan
merupakan penyakit menular penyebab kematian kedua setelah COVID-19
di dunia.(Tuberculosis, no date) Pada tahun 2023 dari sekitar 10.8 juta orang
yang menderita tuberkulosis terdapat jenis kelamin laki-laki sebanyak 6 juta,
perempuan sebanyak 3,6 juta dan anak-anak 1,2 juta. Delapan negara
menyumbang dua pertiga dari total kasus TB di seluruh dunia, dengan India
sebagai negara teratas untuk jumlah kasus TB diikuti oleh Indonesia, China,
Filipina, Pakistan, Nigeria, Bangladesh dan Congo (WHO, 2024).

Penyakit tuberkulosis di Indonesia pada tahun 2023 diestimasi terdapat
1.060.000 kasus (385 per 100.000 penduduk) kasus TB baru terjadi di
Indonesia dengan angka kematian akibat TB sebesar 144.000 per tahun
termasuk pada kasus TB human immunodeficiency virus (TB-HIV) positif
(WHO, 2024). Kasus TB-HIV secara nasional diperkirakan kejadiannya
sebesar 36.000 kasus (14 per 100.000 penduduk). Jumlah kasus TB-RO
diperkirakan sejumlah 24.000 kasus dari pasien TB paru yang dilaporkan
berasal dari 2.4% kasus baru dan 13% kasus pengobatan ulang.(Kemeterian
Kesehatan RI, 2019) Kasus TB yang mengalami peningkatan dari tahun ke
tahun membutuhkan perhatian serius dan kerjasama seluruh pihak dalam
mengeradikasi TB di Indonesia (WHO, 2024).
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2.1.4.Patofisiologi

Tempat masuk kuman Mycobacterium tuberculosis bisa melalui saluran
pernafasan, saluran pencernaan dan luka terbuka di kulit. Penularan TB yang
paling sering adalah melalui infeksi saluran pernafasan atau airborne
infection dari penderita TB aktif yang mengalami batuk atau bersin
(Schwander, 2021). Satu batuk pada penderita tuberkulosis paru dapat
melepaskan hingga 3.500 percik basil dan satu kali bersin dapat memproduksi
hingga 1.000.000 percik basil. Patogenesis TB secara garis besar mengalami
empat tahap yaitu terinhalasi kuman Mtb, munculnya sel inflamasi, kontrol
proliferasi kuman Mtb, tuberkulosis post primer. Paru merupakan celah
masuk kuman lebih dari 98% kasus infeksi TB. (Alsayed, 2023).

Kuman TB dalam percik renik (droplet nuclei) yang terhirup dapat mencapai
alveolus karena ukurannya yang sangat kecil. Masuknya Mycobacterium
tuberculosis ini akan segera diatasi oleh mekanisme imunologis non spesifik.
Makrofag alveolus akan menfagosit Mtbh dan umumnya sanggup
menghancurkan sebagian besar Mth. Akan tetapi pada sebagian kecil kasus
makrofag tidak mampu menghancurkan Mtbh dan kuman akan bereplikasi
dalam makrofag. Mycobacterium tuberculosis dalam makrofag yang terus
berkembang biak akhirnya akan membentuk koloni di tempat tersebut. Lokasi
pertama koloni kuman di jaringan paru disebut fokus primer Gohn
(Werdhani, 2014).

Fokus primer Mtb menyebar melalui saluran limfe menuju kelenjar limfe
regional yaitu kelenjar limfe yang mempunyai saluran limfe ke lokasi focus
primer. Penyebaran Mtb menyebabkan terjadi inflamasi di saluran limfe
(limfangitis) dan di kelenjar limfe (limfadenitis) yang terkena. Fokus primer
terletak di lobus paru bawah atau tengah, kelenjar limfe yang akan terlibat
adalah kelenjar limfe parahilus sedangkan jika fokus primer terletak di apeks
paru maka yang akan terlibat adalah kelenjar paratrakeal. Kompleks primer
merupakan gabungan antara fokus primer, kelenjar limfe regional yang
membesar (limfadenitis) dan saluran limfe yang meradang (limfangitis)
(PDPI, 2021).
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Waktu yang diperlukan sejak masuknya Mtb hingga terbentuk kompleks
primer disebut sebagai masa inkubasi TB, biasanya berlangsung dalam waktu
4-8 minggu dengan rentang waktu antara 2-12 minggu. Dalam masa inkubasi
kuman tumbuh hingga mencapai jumlah 10%-10* dan merupakan jumlah yang
cukup untuk merangsang respons imunitas seluler. Selama proses awal
infeksi terjadi pertumbuhan logaritmik Mtb sehingga jaringan tubuh
tersensitisasi terhadap tuberkulin. Pada saat terbentuknya kompleks primer
ini infeksi TB primer dinyatakan telah terjadi dan ditandai oleh terbentuknya
hipersensitivitas terhadap tuberkuloprotein yaitu timbulnya respons positif
pada uji tuberkulin atau tuberculin skin test (TST) (Schwander, 2021).

Selama masa inkubasi hasil uji tuberkulin masih negatif. Setelah kompleks
primer terbentuk maka selanjutnya imunitas seluler tubuh terhadap TB juga
akan terbentuk. Pada sebagian besar individu dengan sistem imun yang baik
maka imunitas seluler yang berkembang akan menghentikan proliferasi Mtb.
Akan tetapi sejumlah kecil Mth dapat tetap hidup dalam granuloma. Setelah
imunitas seluler terbentuk selanjutnya fokus primer di jaringan paru
mengalami resolusi secara sempurna membentuk fibrosis atau kalsifikasi
setelah mengalami nekrosis perkijuan dan enkapsulasi. Kelenjar limfe
regional juga akan mengalami fibrosis dan enkapsulasi akan tetapi
penyembuhannya biasanya tidak sesempurna fokus primer di jaringan paru.
(Schwander, 2021).

Fokus primer di paru dapat membesar dan menyebabkan pneumonitis atau
pleuritis fokal. Jika terjadi nekrosis perkijuan yang berat maka bagian tengah
lesi akan mencair dan keluar melalui bronkus sehingga meninggalkan rongga
di jaringan paru (kavitas). Kelenjar limfe hilus atau paratrakea yang mulanya
berukuran normal saat awal infeksi akan membesar karena reaksi inflamasi
yang berlanjut. Bronkus dapat terganggu dan terjadi obstruksi parsial pada
bronkus akibat tekanan eksternal sehingga dapat menyebabkan ateletaksis.
Kelenjar yang mengalami inflamasi dan nekrosis perkijuan dapat merusak
dan menimbulkan erosi dinding bronkus sehingga menyebabkan
TB endobronkial atau membentuk fistula (PDPI, 2021).
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Jaringan perkejuan dapat menimbulkan obstruksi komplit pada bronkus
sehingga menyebabkan gabungan pneumonitis dan ateletaksis, yang sering
disebut sebagai lesi kolaps segmental. Selama masa inkubasi sebelum
terbentuk imunitas seluler dapat terjadi penyebaran limfogen dan hematogen.
Pada penyebaran limfogen, kuman menyebar ke kelenjar limfe regional
membentuk kompleks primer. Sedangkan pada penyebaran hematogen
kuman TB masuk ke dalam sirkulasi darah dan menyebar ke seluruh tubuh.
Proses penyebaran hematogen ini menyebabkan TB disebut sebagai penyakit
sistemik dan penyebaran yang paling sering terjadi adalah dalam bentuk
penyebaran hematogenik tersamar (occult hamatogenic spread). Melalui cara
ini kuman TB menyebar secara sporadik dan sedikit demi sedikit sehingga

tidak menimbulkan gejala klinis (Lissa, 2017).

Kuman TB kemudian mencapai berbagai organ di seluruh tubuh. Organ yang
biasanya dituju adalah organ yang mempunyai vaskularisasi baik misalnya
otak, tulang, ginjal dan paru, terutama apeks paru atau lobus atas paru. Di
berbagai lokasi tersebut kuman TB akan bereplikasi dan membentuk koloni
kuman sebelum terbentuk imunitas seluler yang akan membatasi
pertumbuhannya. Di dalam koloni tersebut dan kemudian dibatasi
pertumbuhannya oleh imunitas seluler, kuman tetap hidup dalam bentuk
dorman. Fokus ini disebut fokus simon dan umumnya tidak berlanjut menjadi

penyakit tetapi berpotensi untuk menjadi fokus reaktivasi (PDPI, 2021).

Apabila daya tahan tubuh pejamu menurun maka fokus simon dapat
mengalami reaktivasi kuman laten atau reinfeksi dan menjadi penyakit TB
sekunder atau pasca primer yang dapat dilihat pada gambar 1. TB sekunder
dapat menimbulkan keadaan patologis di organ terkait misalnya pada paru,
meningen, tulang dan lain-lain sehingga muncul gejala Klinis. Bentuk
penyebaran hamatogen lainnya adalah penyebaran hematogenik generalisata
akut (acute generalized hematogenic spread). Pada bentuk ini kuman TB
masuk dan beredar dalam darah ke seluruh tubuh. Hal ini dapat menyebabkan
timbul manifestasi klinis penyakit TB secara akut yang disebut TB diseminata

dan ini timbul dalam waktu 2-6 bulan setelah terjadi infeksi (Lissa, 2017).
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Gambar 1. Patogenesis tuberkulosis primer dan sekunder (Lissa, 2017).

Tuberkulosis diseminata terjadi karena tidak adekuatnya sistem imun pejamu
(host) dalam mengatasi infeksi TB. Salah satu bentuk TB diseminata adalah
tuberkulosis milier yang merupakan hasil dari acute generalized hematogenic
spread dengan jumlah kuman yang besar. Semua tuberkel yang dihasilkan
melalui cara ini akan mempunyai ukuran yang lebih kurang sama. Istilah
milier berasal dari gambaran lesi diseminata yang menyerupai butur padi-
padian (millet seed). Secara patologi anatomis lesi ini berupa nodul kuning

berukuran 1-3 mm yang secara histologi merupakan granuloma (Lissa, 2017).

Bentuk penyebaran hematogen yang jarang terjadi adalah protracted
hematogenic spread. Bentuk penyebaran ini terjadi bila fokus perkijuan
menyebar ke saluran vaskular di dekatnya sehingga sejumlah kuman TB akan
masuk dan beredar di dalam darah. Secara klinis, sakit TB akibat penyebaran
tipe ini tidak dapat dibedakan dengan acute generalized hematogenic spread.
Orang dengan kondisi imun buruk lebih rentan mengalami penyakit TB aktif.
Hal ini juga dapat terjadi pada kondisi medis lain yaitu saat sistem imun
mengalami penekanan seperti pada kasus HIV, silikosis, diabetes melitus
dan penggunaan Kkortikosteroid atau obat imunosupresan jangka panjang
(CDC, 2017).
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2.1.5. Imunopatogenesis

Droplet yang mengandung Mtb ditangkap oleh makrofag alveolar yang
berfungsi sebagai pertahanan pertama paru. Makrofag alveolar akan
melepaskan sitokin proinflamasi seperti interferon gamma (IFN-y) yang akan
menghambat pertumbuhan kuman Mtb dan menyebabkan terjadinya fusi
lisosom. Kuman Mtb yang belum tereliminasi oleh mekanisme pertahanan
awal makrofag alveolar dan sel dendritik akan merangsang pelepasan
mediator imunitas seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin
(IL)6, IL-12, IL-la, dan IL-1B yang mengaktifasi makrofag untuk
menginduksi pemusnahan kuman Mtb. Sebagai respon dari pelepasan IL-12
dan IL-1p yang diproduksi oleh makrofag dan sel dendritik maka sel natural
killer (NK) mengaktifasi sel T cluster of differentiation 4+ (CD4+) dan
(CD8+) untuk menghasilkan Interferon gamma (IFN-y) (Schwander, 2021).

Efek lokal inflamasi paru terjadi karena rangsangan oleh proliferasi Mtb, sel
inflamasi perifer termasuk sel monosit, neutrofil, dan sel dendritik yang
dihasilkan oleh paru. Sel dendritik diaktifkan oleh jalur toll like receptor
(TLR) dan sel monosit akan berdiferensiasi ke makrofrag efektor yang
akan menghasilkan substansi mikrobisidal termasuk TNF-a, yang
berkontribusi pada pertumbuhan Mth dan pembentukan granuloma. Fase
selanjutnya yaitu terjadi penghambatan proliferasi dari kuman Mtb dengan

pembentukan granuloma (Schwander, 2021).

Perangsangan sitokin akan menghasilkan makrofag untuk berdiferensiasi ke
dalam sel epiteloid yang akan bergabung menjadi giant cells dan membentuk
struktur granuloma yang terdiri dari agregasi sel T dan makrofag terinfeksi
yang mengandung kuman Mtb untuk mencegah penyebaran. Sitokin
proinflamasi yang memegang peranan penting dalam menjaga formasi dan
stabilitas granuloma adalah IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-17, 1L-23, dan
kemokin inflamasi yang dibutuhkan untuk pembentukan granuloma. Peran
penting sitokin lainnya adalah untuk merekrut sel imun tambahan ke
lokasi infeksi dan meningkatkan aktivitas fagositik makrofag dalam
mengendalikan kuman Mtb (CDC, 2017).
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Mekanisme pembentukan granuloma selanjutnya diikuti dengan
pembentukan infeksi TB primer lokal yang menjadi stabil atau disebut juga
infeksi laten tuberkulosis (ILTB). Pada kondisi ini sistem imun tubuh mampu
menekan pertumbuhan Mtb, namun bakteri tetap berada dalam keadaan
dorman di dalam tubuh tanpa menimbulkan gejala klinis. Jika sistem imun
tetap kuat maka ILTB dapat bertahan selama bertahun-tahun tanpa
berkembang menjadi penyakit aktif. Apabila kuman Mtb gagal dieliminasi
akibat melemahnya sistem imun maka akan terjadi reaktivasi tuberkulosis
pasca primer. Kondisi ini dapat dipicu oleh berbagai faktor seperti malnutrisi,
komorbid (misalnya diabetes melitus atau HIVV/AIDS), serta penggunaan obat
imunosupresif. Ketika reaktivasi terjadi, Mtb berkembang biak kembali
menyebabkan peradangan hebat dan kerusakan jaringan paru. Selain itu
reaktivasi ini mengakibatkan penyebaran infeksi ke bagian tubuh lain melalui
sistem limfatik atau aliran darah, yang dikenal sebagai TB ekstrapulmoner.

Gambar 2 menjelaskan imunopatogenesis tuberkulosis (Lissa, 2017).

2.1.6. Tuberkulosis Primer

Daerah konsolidasi meradang di alveoli yang terinfeksi oleh Mtb akan
membentuk sarang tuberkulosis kecil yang disebut fokus Ghon atau sarang
primer. Sarang primer atau disebut juga afek primer akan membentuk
kompleks primer bersama dengan limfangitis regional. Proses ini
membutuhkan waktu 4-8 minggu dan nantinya dapat menjadi (Lissa, 2017) :
1. Sembuh tanpa meninggalkan bekas sama sekali (restitution ad integrum).
2. Sembuh dengan meninggalkan sedikit bekas dan bakteri bersifat dormant

(sarang Ghon, garis fibrotik)

3. Terjadi penyebaran dengan cara :

a. Perkontinuitatum yaitu menyebar ke daerah sekitarnya. Contohnya
adalah epituberkulosis yang menyebabkan penekanan bronkus. Hal ini
dapat menyebabkan atelektasis. Kuman tuberkulosis akan menjalar
sepanjang bronkus yang mengalami obstruksi ke lobus paru yang
mengalami atelektasis dan terjadilah peradang di lobus tersebut.

Kejadian ini dikenal sebagai epituberkulosis (Lissa, 2017).
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b. Bronkogen yaitu penyebaran kuman Mth melalui saluran pernafasan
baik di paru bersangkutan ataupun ke paru sebelahnya.

c. Hematogen dan limfogen vyaitu penyebaran kuman Mtb melalui
pembuluh darah dan limfe yang kemudian masuk sirkulasi.

Penyebaran ini tergantung dengan daya tahan tubuh, jumlah dan virulensi

dari kuman tersebut. Komplikasi dari penyebaran ini dapat berakhir

dengan sembuh dan meninggalkan sekuele atau disebut juga gejala klinis

yang timbul akibat bekas TB (Lissa, 2017).
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Gambar 2. Imunopatogenesis tuberkulosis (Schwander, 2021).

2.1.7. Tuberkulosis Pasca Primer

Tuberkulosis pasca primer merupakan pola penyakit yang terjadi pada host
yang sebelumnya pernah tersensitisasi bakteri TB. Proses ini terjadi setelah
periode laten yang membutuhkan waktu bulanan hingga tahunan setelah
infeksi primer. Hal ini terjadi karena reaktivasi kuman laten atau reinfeksi.
Reaktivasi terjadi ketika kuman Mth dorman yang menetap di parenkim paru
setelah infeksi primer mulai kembali bermultiplikasi. Hal ini dapat terjadi
akibat respon dari melemahnya sistem imun host oleh karena infeksi HIV
maupun kondisi malnutrisi (CDC, 2017).
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Reinfeksi terjadi ketika seorang yang pernah mengalami infeksi primer
terpapar kembali oleh kontak dengan orang yang terinfeksi penyakit TB aktif.
Dalam sebagian kecil kasus hal ini merupakan bagian dari proses infeksi
primer. Setelah terjadi infeksi primer perkembangan cepat menjadi penyakit
intra-torakal lebih sering terjadi pada anak dibanding pada orang dewasa.
Foto toraks mungkin dapat memperlihatkan gambaran limfadenopati
intratorakal dan infiltrat pada lapang paru. Tuberkulosis pasca primer
biasanya mempengaruhi parenkim paru namun dapat juga melibatkan organ
tubuh lain. Karakteristik dari dari TB paru pasca primer adalah ditemukan
kavitas dan Kkerusakan paru yang luas. Pemeriksaan sputum
biasanya menunjukkan hasil yang positif dan biasanya tidak ditemukan
limfadenopati intratorakal (CDC, 2017).

Tuberkulosis paru pasca primer ditandai dengan timbulnya sarang kecil

(ektasis) dini, umumnya terletak di segmen apikal lobus superior. Hal ini

disebabkan oleh tekanan oksigen di daerah apeks paru lebih tinggi sehingga

basil TB dapat berkembang lebih baik karena basil TB bersifat aerob. Sarang

kecil ini awalnya membentuk suatu sarang eksudatif kecil. Sarang eksudat

akan mengalami salah satu jalan seperti (Lissa, 2017) :

1. Sarang diresopsi kembali dan sembuh dengan tanpa cacat yang tertinggal.

2. Sarang meluas dan terjadi proses penyembuhan dengan pembentukan
jaringan yang mengalami fibrosis. Jaringan fibrosis ini nantinya akan
mengalami pengapuran dan akan sembuh dalam bentuk perkapuran.

3. Sarang eksudat akan meluas dan membentuk jaringan perkejuan (jaringan
kaseosa) dan berakhir dengan pembentukan rongga atau kavitas. Kavitas
awalnya berdinding tipis kemudian dindingnya akan mengalami penebalan

sehingga disebut kaverne atau kavitas sklerotik (Lissa, 2017).
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Kavitas sklerotik atau kaverne kemudian akan menjadi :

a. Bertambah luas dan menyebabkan timbulnya sarang pneumoni yang
baru. Sarang pneumoni yang baru terbentuk ini akan mengikuti alur
perjalan seperti yang disebutkan di atas.

b. Memadat dan membungkus diri (enkapsulasi) dan disebut sebagai
tuberkuloma. Tuberkuloma bisa mengapur dan menyembubh, tetapi bisa
juga aktif kembali dengan mencair dan berubah menjadi kavitas lagi.

c. Sembuh dan bersih disebut juga open healed cavity atau kavitas yang
menyembuh dan membungkus diri lalu setelahnya menciut sehingga
kelihatan seperti bintang (stellate shaped) (Lissa, 2017).
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Gambar 3. Skema perkembangan sarang tuberkulosis pasca primer (Lissa, 2017).

Kaverne atau kavitas sklerotik dapat menyebabkan peradangan pada arteri
yang terdapat di dinding kaverne. Peradangan arteri ini akan menimbulkan
aneurisma yang disebut aneurisma dari Rasmussen pada arteri yang berasal
dari cabang arteri pulmoner. Apabila aneurisma ini pecah maka akan dapat
terjadi gejala batuk berdarah atau disebut juga hemoptisis. Hemoptisis dengan
ekspektoransi volume darah sedikitnya 250-600ml atau bahkan lebih dari
600ml dalam 24 jam maka dikategorikan sebagai hemoptisis masif.
Pada kondisi hemoptisis masif penderita dapat terjadi shock dan

menyebabkan kematian (Lissa, 2017).
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2.1.8. Faktor risiko tuberkulosis

Terdapat kelompok orang yang memiliki risiko lebih tinggi untuk menderita

penyakit TB yaitu sebagai berikut (Kemenkes RI, 2019) :

1.

N g s~ WD

Orang dengan koinfeksi HIV positif, gizi buruk atau malnutrisi dan
penyakit imunokompromais lain.

Orang yang mengonsumsi obat imunosupresan dalam jangka waktu lama.
Memiliki kebiasaan merokok

Mengkonsumsi alkohol

Anak usia <5 tahun dan lansia

Memiliki kontak erat dengan orang yang memiliki TB aktif.

Berada di tempat dengan risiko tinggi terinfeksi tuberkulosis (seperti

lembaga pemasyarakatan, fasilitas perawatan jangka panjang)

. Petugas kesehatan

2.1.9. Klasifikasi tuberkulosis Paru

1.

Berdasarkan hasil pemeriksaan sputum basil tahan asam (BTA) maka TB
Paru diklasifikasikan menjadi (Kemenkes RI, 2019) :
a. Tuberkulosis paru BTA (+) adalah :
— Minimal satu dari dua spesimen dahak yang diperiksa SP (sewaktu-
pagi) didapatkan hasil BTA positif.
— Pemeriksaan satu spesimen dahak menunjukkan BTA positif dan
pemeriksaan foto torak menunjukkan gambaran TB aktif.
— Pemeriksaan satu spesimen dahak menunjukkan BTA positif dan
didapatkan positif pada hasil biakan
b. Tuberkulosis paru BTA negatif adalah :
— Hasil pemeriksaan spesimen dahak 2x menunjukkan BTA negatif
tetapi klinis dan gambaran foto torak menunjukkan TB aktif.
— Hasil pemeriksaan dahak 2x menunjukkan BTA negatif namun hasil
biakan positif
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2. Klasifikasi berdasarkan riwayat pengobatan yaitu :
a. Kasus baru

Kasus baru adalah pasien yang belum pernah mengonsumsi
OAT sebelumnya atau riwayat mendapatkan OAT <1 bulan
(<28 dosis bila memakai obat program). Pasien dengan status kasus
baru memerlukan perhatian khusus untuk memastikan pengobatan
dimulai tepat waktu, teratur dan dalam pengawasan yang memadai agar
tingkat kesembuhan dapat tercapai dan mencegah kejadian resistensi
obat. Sementara kasus dengan riwayat pengobatan sebelumnya yaitu
pasien yang pernah mendapatkan OAT 30 hari atau lebih (>28 dosis
bila memakai obat program) dan termasuk kasus di bawah ini
(Kemenkes RI, 2019).

b. Kasus kambuh (relaps)

Kasus kambuh adalah pasien yang sebelumnya pernah mengonsumsi
OAT kemudian dinyatakan sembuh atau pengobatan lengkap pada
akhir pengobatan dan saat ini ditegakkan diagnosis episode kasus TB
kembali (karena reaktivasi atau episode baru yang disebabkan
reinfeksi). Bila curiga lesi aktif kembali berdasarkan munculnya
perubahan pada hasil gambaran radiologi maka harus dipikirkan
beberapa kemungkinan yaitu infeksi sekunder, infeksi jamur atau TB
paru kambuh (Lissa, 2017).

c. Kasus pengobatan gagal

Kasus gagal pengobatan adalah kondisi pasien tidak menunjukkan
perbaikan klinis atau mikrobiologis selama menjalani pengobatan,
meskipun telah diberikan regimen obat sesuai dengan pedoman
yang berlaku. Dalam kasus TB istilah ini digunakan untuk
menggambarkan pasien yang hasil pemeriksaan dahaknya tetap positif
atau kembali menjadi positif setelah awalnya negatif, meskipun telah
menjalani pengobatan selama waktu yang diharapkan untuk mencapai
kesembuhan (Kemenkes RI, 2019).
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d. Kasus putus berobat (loss to follow up)

Kasus putus berobat adalah pasien yang pernah menelan OAT 1 bulan
atau lebih dan tidak meneruskannya selama lebih dari 2 bulan berturut-
turut. Putus berobat memiliki konsekuensi serius termasuk risiko
kekambuhan penyakit, perkembangan resistensi terhadap obat anti-TB
misalnya TB resistan obat, serta peningkatan kemungkinan penularan
infeksi kepada orang lain. Hal yang sangat penting bagi tenaga
kesehatan adalah memantau kepatuhan pasien dalam menjalani
pengobatan dan memberikan edukasi, dukungan serta intervensi yang
diperlukan untuk mencegah kasus putus berobat (PDPI, 2021).

e. Kasus lalai berobat

Pasien yang sudah melakukan pengobatan OAT minimal 1 bulan dan
berhenti mengkonsumsi selama dua minggu atau lebih, kemudian
datang kembali untuk berobat. Umumnya pasien tersebut kembali
dengan hasil pemeriksaan spesimen dahak BTA positif. Kasus ini
biasanya terjadi akibat berbagai alasan, seperti kurangnya pemahaman
pasien tentang pentingnya pengobatan yang teratur, efek samping obat
yang mengganggu, kendala ekonomi atau masalah akses ke fasilitas
kesehatan (Lissa, 2017).

f. Kasus gagal
Kasus gagal pengobatan merupakan pasien BTA positif dan pada
pemeriksaan spesimen dahak akhir bulan ke-5 hasil BTA masih tetap
positif (tidak konversi) atau menjadi kembali positif pada satu bulan
sebelum Dberakhir pengobatan. Kasus ini juga dapat didefinisikan
sebagai pasien BTA negatif dengan gambaran radiologi positif
dan menjadi BTA positif pada akhir bulan ke-2 pengobatan dan atau
pada saat pemeriksaan radiologi ulang hasilnya menunjukkan

gambaran perburukan (Lissa, 2017).
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g. Kasus bekas TB

Hasil pemeriksaan dahak (ataupun biakan) secara mikroskopis
menunjukkan hasil negatif dan gambaran radiologi paru menunjukkan
hasil lesi TB inaktif serta gambaran radiologi serial menunjukkan
gambaran yang menetap. Riwayat pemberian pengobatan OAT adekuat
akan lebih mendukung (Alsayed, 2023). Bekas TB juga dapat
merupakan kasus dengan hasil pemeriksaan radiologi yang
menunjukkan gambaran yang meragukan terhadap lesi TB aktif, namun
setelah mendapat pengobatan OAT selama dua bulan ternyata tidak ada
perubahan pada gambaran radiologi. Kondisi ini menunjukkan bahwa
lesi yang ada kemungkinan besar merupakan sisa kerusakan jaringan
akibat infeksi sebelumnya, bukan manifestasi dari infeksi aktif yang

sedang berlangsung (Lissa, 2017).

3. Kilasifikasi hasil uji kepekaan obat dibagi menjadi dua yaitu TB sensitif
obat (TB-SO) dan TB resistan obat (TB-RO) yang dibagi lagi menjadi :

a)
b)

c)

d)

Monoresistan : bakteri resisten terhadap salah satu OAT lini pertama.
Resistan Rifampisin (TB RR) : Mycobacterium tuberculosis resisten
terhadap Rifampisin dengan atau tanpa resistensi terhadap OAT lain.
Poliresistan : bakteri resisten terhadap lebih dari satu jenis OAT lini
pertama, namun tidak Isoniazid (H) dan Rifampisin (R) bersamaan.
Multi drug resistant (TB-MDR) : resistan terhadap Isoniazid (H) dan
Rifampisin (R) secara bersamaan dengan atau tanpa diikuti resistensi
terhadap OAT lini pertama lainnya.

Pre extensively drug resistant (TB Pre-XDR) : memenubhi kriteria TB
MDR dan resistan terhadap minimal satu florokuinolon

Extensively drug resistant (TB XDR) : adalah TB MDR + resistan
terhadap salah satu OAT golongan fluorokuinolon + salah satu dari
OAT grup A (levofloksasin, bedakuilin, atau linezolid) (PDPI, 2021).
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2.1.10. Gambaran klinis

Gejala klinis dari penyakit TB paru seringkali tidak memiliki suatu gambaran
yang khas. Gejala yang timbul sangat bervariasi mulai dari suatu penyakit
yang tidak menunjukkan gejala sampai pada bentuk penyakit dengan gejala
sangat terlihat. Gejala TB paru dapat muncul dalam berbagai bentuk,
mulai dari tanpa gejala atau asimptomatik, hingga gejala yang
sangat mencolok dan berat. Gejala yang dijumpai dapat berupa akut,
sub akut, tetapi lebih sering menahun dan terdapat gejala respiratorik

maupun gejala sistemik (CDC, 2017).

a. Gejala respiratorik
1. Batuk

Gejala yang timbul paling dini adalah batuk. Batuk juga merupakan
gangguan yang paling sering dikeluhkan. Biasanya penderita akan
mengeluhkan terdapat sekret saat bangun pagi hari yang terkumpul
pada waktu penderita tidur (Lissa, 2017). Bila hal ini terus berlanjut
sekret yang dikeluarkan akan semakin banyak dan batuk menjadi lebih
dalam sehingga menganggu aktivitas penderita. Apabila yang terserang
trakea atau bronkus, batuk akan terdengar sangat keras dan berulang-
ulang. Apabila yang terserang laring batuk terdengar sebagai hollow
sounding cough yaitu batuk tanpa tenaga yang disertai suara serak.
Biasanya batuk sudah dialami >2 minggu (Alsayed, 2023).

2. Dahak
Dahak pada awalnya dapat berupa mukoid dan jumlahnya sedikit
kemudian seiring berjalan waktu dahak akan menjadi mukopurulen
(kuning atau kuning kehijauan) sampai purulen. Dahak merupakan
salah satu tanda khas yang sering ditemukan pada penderita TB
terutama pada pasien dengan fase aktif penyakit. Karakteristik dahak
dapat memberikan petunjuk penting tentang keberadaan infeksi
tuberkulosis karena dahak merupakan salah satu spsimen penting dalam

penegakan diagnosis TB dan tahap penyakit (Alsayed, 2023).
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3. Batuk darah
Darah yang dikeluarkan oleh penderita saat mengalami batuk darah
dapat berupa garis darah, bercak darah, gumpalan darah atau darah
segar dalam jumlah yang banyak (profuse). Batuk darah bukan
merupakan initial symptom atau tanda permulaan dari TB karena batuk
darah merupakan tanda terjadinya eksavasasi dan ulserasi pada
pembuluh darah yang berada di dinding kavitas dan menandakan proses
TB lanjut. Batuk darah masif terjadi apabila terjadi ruptur aneurisma
rasmussen pada dinding kavitas atau terdapat perdarahan yang berasal
dari bronkiektasis atau terdapat ulserasi trakeobronkial. Keadaan ini
bersifat gawat darurat dan dapat berujung pada kematian akibat terjadi

obstruksi saluran napas oleh komponen bekuan darah (Lissa, 2017).

4. Nyeri dada
Nyeri dada pada penyakit TB termasuk nyeri pleuritik (tajam dan
seperti ditusuk) dapat dirasakan hilang timbul akibat batuk atau
bernapas dalam. Bila nyeri bertambah berat berarti telah terjadi pleuritis
luas. Nyeri pleuritis dapat dirasakan di daerah aksilla, ujung scapula,
atau di tempat lainnya. Nyeri pleuritis adalah gejala yang signifikan dan
sering kali menunjukkan keterlibatan pleura dalam proses penyakit.
Penanganan yang tepat dapat membantu mengurangi gejala, mencegah

komplikasi dan meningkatkan kualitas hidup pasien (Lissa, 2017).

5. Wheezing dan dispnea
Wheezing adalah suara pernapasan dengan frekuensi tinggi yang
terdengar di akhir ekspirasi. Wheezing terjadi karena penyempitan
lumen endobronkus yang disebabkan oleh karena penumpukkan sekret,
bronkostenosis, keradangan, jaringan granulasi, ulserasi dan sebab
lainnya. Sementara dispnea atau sesak napas merupakan tanda dari
proses lanjut TB paru atau disebut juga late symptom. Dispnea terjadi
karena restriksi dan obstruksi saluran pernapasan serta loss of vascular
bed/vascular thrombosis yang dapat berakibat pada gangguan difusi,

hipertensi pulmonal dan korpulmonal (PDPI, 2021).
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b. Gejala Sistemik
Demam merupakan gejala yang paling sering dijumpai pada gejala
sistemik dari TB. Demam juga merupakan gejala paling penting.
Biasanya suhu tubuh akan sedikit meningkat pada waktu siang
ataupun sore hari. Suhu tubuh meningkat adalah tanda proses
penyakit berkembang menjadi progresif (Lissa, 2017). Penderita TB dapat
mengalami demam terutama apabila suhu tubuh naik dengan cepat
tetapi tidak diikuti dengan pengeluaran panas (kalor) dengan
kecepatan yang sama. Keringat malam merupakan gejala patognomonik
untuk penyakit tuberkulosis. Keringat malam umumnya timbul apabila
proses tuberkulosis telah lanjut. Hal ini dapat juga terjadi pada penderita

dengan gangguan vasomotor (Alsayed, 2023).

Anoreksia dan penurunan berat badan merupakan manifestasi dari
toksemia pada tuberkulosis yang timbul belakangan.Gejala ini sering
dikeluhkan jika proses TB menjadi progresif (Lissa, 2017). Penderita TB
juga dapat mengeluhkan lemah badan yang disebabkan oleh kerja
berlebihan, kurang tidur, dan keadaan sehari-hari yang kurang
menyenangkan. Gejala ini biasanya disertai oleh perubahan sikap dan
temperamen (penderita menjadi mudah tersinggung), fokus perhatian
penderita berkurang atau menurun pada pekerjaan, anak yang menjadi
tidak aktif, atau penderita yang terlihat neurotik (PDPI, 2021).

Selain gejala tersebut diatas, perlu digali riwayat lain untuk menentukan
faktor risiko seperti kontak erat dengan pasien TB, lingkungan tempat
tinggal kumuh dan padat penduduk dan orang yang bekerja di lingkungan
berisiko menimbulkan pajanan infeksi paru, misalnya tenaga kesehatan
atau aktivis TB. Gejala tuberkulosis ekstra paru tergantung dari organ yang
terlibat, misalnya pada limfadenitis tuberkulosis akan terjadi pembesaran
yang lambat dan tidak nyeri dari kelenjar getah bening, pada meningitis
tuberkulosis akan terlihat gejala meningitis, sementara pada pleuritis
tuberkulosa terdapat gejala sesak napas dan kadang nyeri dada pada sisi

yang rongga pleuranya terdapat cairan (Alsayed, 2023).
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Untuk menegakkan diagnosis tuberkulosis dilakukan beberapa tahapan

dimulai dengan anamnesis, pemeriksaan fisis, pemeriksaan penunjang berupa

pemeriksaan bakteriologis seperti tes cepat molekular (TCM) Xpert MTB/Rif

dengan spesimen sputum atau dahak, pencitraan radiologi seperti foto thorak

dan CT Scan thorak serta pemeriksaan penunjang lainnya (CDC, 2017).

Melalui anamnesis dapat kita ketahui gejala-gejala klinis apa saja yang

dialami oleh pasien. Dari gejala klinis kita dapat juga membuat diagnosis
banding dari tuberkulosis (PDPI, 2021).

Terduga TBC

)
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TCM dan sesuaikan
pengobatan
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Gambar 4. Alur penegakkan diagnosis tuberkulosis (Kemenkes RI, 2023).
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2.1.12. Pemeriksaan fisis

Kelainan pemeriksaan fisis pada penderita tuberkulosis paru umumnya
terletak pada paru. Kelainan yang didapat tergantung dari luas kelainan
struktur paru. Awal perkembangan penyakit umumnya tidak ditemukan
kelainan. Gejala yang paling sering pada TB paru adalah batuk kronis. Batuk
biasanya berdahak dan terkadang bercampur darah. Gejala konstitusional
seperti demam, penurunan berat badan, limfadenopati dan keringat malam
sering dilaporkan. Tuberkulosis ekstra paru dapat menyerang organ mana pun
dan dapat memiliki gambaran Kklinis yang bervariasi (CDC, 2017).
Pemeriksaan fisis bergantung pada organ yang terlibat. Pasien dapat
mengalami krepitasi dan suara napas bronkial, terutama di lobus atas atau area
yang terkena, yang mengindikasikan terdapat kavitas atau konsolidasi. Hal
ini terjadi khususnya pada TB Paru. Sementara pemeriksaan fisis pada TB
ekstra paru bervariasi dan dapat meliputi limfadenopati, lesi kulit, efusi
pleura, defisit neurologis pada meningitis TB, penurunan kesadaran dan
kolaps vertebra (CDC, 2017).

Tuberkulosis primer sering menyebabkan kekeruhan atau konsolidasi pada
lapang paru bagian tengah dan bawah yang terkait dengan adenopati
mediastinum. Sedangkan tuberkulosis sekunder biasanya melibatkan lobus
atas, menyebabkan konsolidasi, pembentukan rongga atau kavitas atau
jaringan parut fibrotik. Tuberkulosis paru aktif juga dapat mengakibatkan
penyebaran tuberkel secara sistemik dan bermanifestasi sebagai TB milier,
yang menyerupai lesi berbentuk millet pada foto radiografi dada.
Tuberkulosis juga dapat menyebar ke organ luar paru menyebabkan TB ekstra
paru seperti sebaran ke pleura, usus, tulang belakang atau sistem saraf pusat
(meningitis TB). Pasien koinfeksi HIV dengan imunosupresi memiliki risiko
lebih tinggi untuk TB ekstra paru (Talha NJ dkk, 2025).
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2.1.13. Pemeriksaan bakteriologis

Pemeriksaan bakteriologis merupakan pemeriksaan standar baku yang

digunakan untuk mendiagnosis TB (Alsayed, 2023).

a. Spesimen
Spesimen yang dipakai untuk pemeriksaan bakteriologis dalam kasus
tuberkulosis adalah sputum segar, bilasan lambung, urin, cairan pleura,
cairan serebrospinal, cairan sendi, bahan biopsy, darah atau bahan lain
yang dicurigai (Lissa, 2017). Dahak yang diambil adalah dahak 2 kali yaitu
sewaktu dan pagi (SP). Cara pengambilan dahak SP adalah sewaktu yaitu
saat kunjungan dan pagi Yyaitu saat keesokan harinya pada saat
mengantarkan dahak kembali atau dilakukan setiap pagi selama 2 hari
berturut-turut. Jumlah kuman MTB >5.000 kuman per mililiter dahak
dapat dilihat pada pemeriksaan mikroskopis basil tahan asam (BTA)
positif (Alsayed, 2023).

b. Cara pengumpulan dan pengiriman bahan
Cara pengambilan dahak yaitu sebanyak 2 kali dengan minimal satu kali
dahak diambil pada pagi hari. Pengambilan dahak juga harus
menggunakan dahak yang berkualitas yaitu volume 3-5ml dan purulen.
Untuk pemeriksaan TCM maka pemeriksaan dahak cukup satu kali. Bahan
pemeriksaan hasil biopsi jarum halus (BJH) dapat dibuat menjadi sediaan
apus kering di gelas objek. Untuk kepentingan kultur dan uji kepekaan
dapat ditambahkan NaCl 0.9% 3-5 ml sebelum dikirim ke laboratorium

mikrobiologi dan patologi anatomi (PDPI, 2021).

c. Cara pemeriksaan dahak dan bahan lain
Pemeriksaan bakteriologi dari spesimen dahak dan bahan lain (cairan
pleura, cairan cerebrospinal, bilasan bronkus, bilasan lambung, BAL, urin,
feses dan jaringan biopsi termasuk BJH) dapat dilakukan dengan cara
mikroskopis maupun biakan. Pemeriksaan bakteriologi menggunakan
metode mikroskopis dan biakan merupakan standar untuk mendiagnosis
TB. Pemilihan spesimen dan metode bergantung pada lokasi infeksi.

Selain itu pemeriksaan sensitivitas obat melalui biakan penting untuk
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mendeteksi resistensi terhadap obat TB. Kombinasi beberapa metode
dapat meningkatkan akurasi diagnosis, terutama pada kasus TB ekstraparu
atau TB dengan BTA negatif (PDPI, 2021).

. Pemeriksaan BTA mikroskopis

Pemeriksaan BTA mikroskopis dibagi 2 yaitu dengan menggunakan
pewarnaan Ziehl-Nielsen maupun dengan mikroskopis fluoresens :
auramin-rhodamin. Jika BTA secara mikroskopis ditemukan dalam
spesimen maka ini menjadi bukti presumptif infeksi tuberkulosis.
Interpretasi hasil dari pemeriksaan dahak sebanyak 2 kali dinyatakan BTA
positif jika 2 kali positif atau 1 kali positif dengan 1 kali negatif, sementara
BTA dikatakan negatif jika didapatkan 2 kali hasil pemeriksaan negatif.
(Rossato Silva dkk, 2021).

Interpretasi pemeriksaan mikroskopik dibaca dengan skala IUATLD

(International Union Against Tuberculosis and Lung Disease) sesuai

dengan rekomendasi WHO vyaitu (PDPI, 2021) :

a) Tidak ditemukan BTA dalam 100 lapangan pandang = negatif

b) Ditemukan 1-9 BTA dalam 100 lapang pandang = dituliskan jumlah
bakteri yang ditemukan (scanty)

c) Ditemukan 10-99 BTA dalam 100 lapang pandang = + (1+)

d) Ditemukan 1-10 BTA dalam 1 lapang pandang = ++ (2+)

e) Ditemukan >10 BTA dalam 1 lapang pandang = +++ (3+)

. Pemeriksaan biakan bakteri TB (kultur)

Kultur sputum adalah metode baku emas (gold standard) dalam
diagnosis TB paru yang melibatkan biakan bakteri MTB dalam media
pertumbuhan padat seperti Lowenstein-Jensen (LJ) atau media cair
Mycobacteria Growth Indikator Tube (MGIT). Mekanisme kerja kultur
sputum bergantung pada kemampuan MTB untuk tumbuh dan
berkembang biak dalam kondisi optimal. Prosedur pemeriksaan dimulai

dengan pengumpulan sputum, dekontaminasi untuk menghilangkan flora
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non-TB, inokulasi pada media kultur, dan inkubasi pada suhu 37°C selama
beberapa minggu hingga koloni MTB tumbuh.(PDPI, 2021).

Kelebihan kultur sputum adalah sensitivitas tinggi, terutama untuk
mendeteksi MTB dengan beban bakteri rendah, serta kemampuannya
mengidentifikasi resistensi obat lebih luas melalui uji kepekaan obat
(DST). Namun, kekurangannya adalah waktu yang lama (2-8 minggu
untuk hasil positif), risiko kontaminasi, dan kebutuhan laboratorium
dengan fasilitas biosafety level 2 (BSL-2). False positif pada kultur sputum
bisa terjadi akibat kontaminasi oleh Mycobacterium non-tuberculosis
(NTM) atau kesalahan laboratorium. False negatif dapat terjadi jika jumlah
MTB dalam sampel sangat rendah, pasien sudah menerima terapi anti-TB
sebelumnya atau terjadi kontaminasi oleh mikroorganisme lain yang
menghambat pertumbuhan MTB. Meskipun Xpert MTB/RIF lebih cepat,
kultur sputum tetap menjadi metode referensi diagnosis TB terutama
dalam kasus meragukan atau untuk pengujian resistensi yang lebih luas.
(Rossato Silva dkk, 2021).

Media Lowenstein-Jensen

Media Lowenstein-Jensen (LJ) adalah media padat yang menggunakan
media berbasis telur (egg base). Pemeriksaan ini dapat mendeteksi 10 —
1.000 kuman MTB/ml.(PDPI, 2021). Prosedur media padat LJ dimulai
dengan pengumpulan sampel sputum dari pasien. Sampel kemudian
dilakukan proses dekontaminasi menggunakan larutan NALC-NaOH (N-
acetyl-L-cysteine-sodium hydroxide) untuk membunuh bakteri non-TB
yang dapat mengganggu pertumbuhan MTB. Setelah proses
dekontaminasi, sampel dicuci dengan buffer fosfat untuk menghilangkan
sisa bahan kimia yang dapat menghambat pertumbuhan bakteri.(Pawar
dkk, 2016).

Selanjutnya sampel diinokulasikan ke dalam tabung atau cawan yang
mengandung media LJ, yang kaya akan nutrisi seperti telur, garam
mineral, dan malachite green sebagai agen selektif untuk menghambat

pertumbuhan bakteri non-mikobakteri. Tabung kultur kemudian
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diinkubasi pada suhu 37°C dalam kondisi aerob selama 6-8 minggu
dengan pemantauan mingguan untuk mendeteksi pertumbuhan koloni
MTB, yang khas berbentuk kasar, berwarna krem atau kekuningan, dan
memiliki tekstur seperti kembang kol. Setelah koloni tumbuh, konfirmasi
lebih lanjut dapat dilakukan dengan uji mikroskopis (Ziehl-Neelsen)
dan uji biokimia atau molekuler untuk memastikan identitas MTB.
(Pawar dkk, 2016).

Kelebihan metode kultur pada media LJ adalah sensitivitasnya yang tinggi,
terutama untuk sampel dengan beban bakteri rendah, serta kemampuannya
dalam mendeteksi keberadaan MTB yang masih hidup, sehingga berguna
untuk uji kepekaan obat (Drug Susceptibility Testing). Selain itu, media LJ
lebih murah dibandingkan media cair dan tidak memerlukan peralatan
otomatis yang kompleks. Akan tetapi metode ini memiliki beberapa
kekurangan yaitu waktu yang lama untuk mendapatkan hasil (hingga 8
minggu), risiko kontaminasi oleh bakteri lain selama proses inkubasi, serta
memerlukan laboratorium dengan fasilitas biosafety level 2 (BSL-2) untuk

mencegabh risiko penyebaran infeksi. (Pawar dkk, 2016).

Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)

Pemeriksaan MGIT adalah metode deteksi Mth dan uji resistensi obat
dengan sistem berbasis media cair. Tabung MGIT mengandung
fluorokrom sensitif oksigen yang menghasilkan fluoresensi saat bakteri
tumbuh, sehingga memungkinkan deteksi dini TB. Pertumbuhan bakteri
serta mikobakteri meningkatkan fluoresensi. Dalam kasus M. tuberculosis,
pada saat positif, maka diperkirakan terdapat setidaknya 105 — 106 unit
pembentuk pertumbuhan kuman (CFU) per ml media. Tabung MGIT
mengandung 7 ml kaldu 7H9 Middlebrook. Untuk prosedur MGIT manual
ditambahkan 0.5 ml suplemen pertumbuhan/pengayaan OADC (Oleat
acid, albumin, dekstrosa, catalase) dan 0.1 ml campuran antibiotik PANTA
(polimiksin b, amfoterisin b, nalidiksat asam, trimetropim, azlosilin)

sebagai supresi pertumbuhan basil kontaminasi. (Tayyab dkk., 2018)
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Pertumbuhan bakteri dipantau manual dengan sinar UV atau otomatis
melalui BACTEC MGIT 960 yang mendeteksi fluoresensi setiap 60 menit.
Jika dalam 42 hari tidak ada pertumbuhan, hasil dinyatakan negatif. Uji
resistensi dilakukan dengan membandingkan pertumbuhan kuman dalam
tabung tanpa obat (kontrol) dan tabung berisi obat. Jika bakteri tetap
tumbuh, maka dinyatakan resistan, sedangkan jika terhambat, dianggap
rentan. Metode MGIT lebih cepat dibandingkan media padat Lowenstein-
Jensen (LJ), sehingga mempercepat diagnosis dan deteksi resistensi
TB.(Frascella dkk, 2021).

Pemeriksaan biakan dengan media MGIT rata-rata memerlukan 21,2 hari
(kisaran 4-53 hari), lebih cepat dibandingkan metode Lowenstein-Jensen,
yang membutuhkan 40,4 hari (kisaran 30-56 hari). MGIT juga dianggap
lebih  praktis, mudah, dan cost-effective dalam membiakkan
Mycobacterium  tuberculosis (Mtb). Jika biakan menunjukkan
pertumbuhan kuman, identifikasi spesies dilakukan dengan rapid test TB
Ag MPT64. Hasil biakan positif dapat dilanjutkan dengan uji resistensi
terhadap obat anti-TB (OAT) lini pertama dan kedua. (Tayyab dkk., 2018).

2.1.14. Pemeriksaan khusus

a. Tes Cepat Molekular (Xpert MTB/RIF)

Pemeriksaan Xpert MTB/RIF atau disebut juga sebagai tes cepat
molekular (TCM) adalah tes molekuler berbasis Polymerase Chain
Reaction (PCR) yang digunakan untuk mendeteksi MTB serta resistensi
terhadap rifampisin (RIF) dalam waktu cepat. Mekanisme Kkerjanya
melibatkan amplifikasi DNA spesifik MTB dan analisis keberadaan
mutasi pada gen rpoB, yang berkaitan dengan resistensi rifampisin.
Prosedur pemeriksaan dimulai dengan pencampuran sputum dengan
reagen khusus untuk lisis bakteri dan pelepasan DNA. Campuran ini
kemudian dimasukkan ke dalam cartridge yang secara otomatis dianalisis
oleh mesin Xpert.(Tayyab dkk, 2018)
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Pengujian Xpert MTB/RIF mencakup reagen untuk mendeteksi resistensi
MTB-kompleks dan RIF dari sampel dahak. Terdapat kontrol pemrosesan
sampel (SPC) dan kontrol pemeriksaan probe (PCC) di dalam Kartrid.
Kontrol pemrosesan sampel diperlukan dalam uji Xpert MTB/Rif untuk
mengontrol pemrosesan bakteri target dan untuk memantau inhibitor
dalam reaksi PCR, sementara kontrol pemeriksaan probe bertujuan untuk
memverifikasi rehidrasi reagen, pengisian tabung PCR dalam Kkartrid,
integritas probe, dan stabilitas pewarna. Uji ini mendeteksi resistensi
kompleks MTB dan RIF secara bersamaan dengan mengamplifikasi urutan
spesifik kompleks MTB dari gen rpoB yang diperiksa dengan lima sinyal
molekuler (Sinyal A — E) untuk mutasi dalam wilayah penentu resistensi
rifampin. Setiap sinyal molekuler diberi label dengan fluorofor yang
berbeda. Nilai siklus maksimum atau cycle threshold (Ct) yang valid
sebesar 39,0 untuk Sinyal A, B, dan C serta 36,0 untuk Sinyal D dan E
yang ditetapkan untuk analisis data MTB/RIF.(Cepheid, 2019)

Kelebihan Xpert MTB/RIF adalah hasilnya cepat (sekitar 2 jam), memiliki
sensitivitas mencapai 98,5% dan spesifisitas sebesar 98,8% terutama pada
kasus TB dengan beban bakteri tinggi, serta dapat mendeteksi resistensi
rifampisin secara langsung. Tes ini selain memiliki kelebihan juga terdapat
kekurangan yaitu biaya yang relatif tinggi, keterbatasan dalam mendeteksi
TB dengan beban bakteri rendah, serta kemungkinan hasil yang tidak valid
akibat kontaminasi atau kesalahan teknis. False positif pada Xpert
MTB/RIF dapat terjadi akibat kontaminasi sampel atau jika terdapat DNA
MTB non-viabel dari infeksi TB lama. Sedangkan false negatif bisa
disebabkan oleh jumlah bakteri yang terlalu sedikit dalam sampel, mutasi
gen rpoB di luar area deteksi atau inhibisi PCR oleh bahan dalam
sputum.(Tayyab dkk, 2018), (Rossato Silva dkk, 2021).
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. Pemeriksaan serologi, dengan berbagai metode:

— Enzym Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Teknik ini dapat mendeteksi respons ikatan antigen-antibodi. Salah satu
jenis pemeriksaan ini adalah menggunakan Alere Determine Lateral
Flow Lipoarabinomannan TB Antigen (LF-LAM) (WHO, 2019).

— Immunochromatographic tuberculosis (ICT)
Uji ICT dapat mendeteksi antibody M. tuberculosis dalam serum.Uji
ICT menggunakan 5 antigen spesik yang berasal dari membran
sitoplasma M.tuberculosis (Lissa, 2017).

. Pemeriksaan molekular lainnya(PDPI, 2021) :

— MTBDRplus (uji kepekaan untuk R dan H) dan MTBDRsI (uji
kepekaan untuk etambutol, aminoglikosida dan florokuinolon)

— Molecular beacon testing (uji kepekaan untuk R)

— PCR-Based Methods of 1S6110 Genotyping dan Spoligotyping

— Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

— MIRU/VNTR Analysis dan PGRS RFLP

— Genomic Deletion Analysis maupun Genoscholar seperti :
e PZATB Il (uji kepekaan untuk Z)
e NTM+MDRTB Il (uji kepekaan untuk identifikasi spesies

Mycobacterium dan uji kepekaan H + R)

e FQ+KM-TB Il (uji kepekaan florokuinolon dan kanamisin)

. Pemeriksaan penunjang lain

— Analisa cairan pleura
Pemeriksaan ini perlu dilakukan pada pasien yang mengalami efusi
pleura. Sebagaimana diketahui bahwa tuberkulosis dapat juga
bermanifestasi menyebabkan efusi pleura. Interpretasi hasil analisa
yang mendukung diagnosis efusi pleura yang disebabkan kuman
tuberkulosis adalah apabila uji rivalta positif dan kesan cairan eksudat.
Lalu didapati sel limfosit dominan dan glukosa rendah pada analisa
cairan pleura (Lissa, 2017).
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— Pemeriksaan histopatologi jaringan
Bahan jaringan dapat diambil melalui biopsi atau otopsi. Biopsi dapat
dilakukan dengan biopsi aspirasi yang menggunakan jarum halus pada
kelenjar getah bening, biopsi pleura yang menggunakan torakoskopi
atau jarum abram dan biopsi jaringan paru baik menggunakan prosedur
biopsi transtorakal, biopsi jarum core maupun menggunakan prosedur
bronkoskopi. Pemeriksaan histopatologi jaringan merupakan salah satu
pemeriksaan yang penting terutama jika pemeriksaan penunjang

lainnya sulit menemukan kuman TB ini (Rossato Silva dkk, 2021).

— Pemeriksaan darah
Pemeriksaan darah rutin tidak menjadi indikator yang spesifik pada
kasus tuberkulosis. Laju endap darah (LED) pada jam pertama
dan kedua dapat digunakan sebagai indikator  proses
penyembuhan pasien. Pemeriksaan kadar limfosit dalam darah juga
kurang spesifik. Sehingga pemeriksaan darah menjadikannya sebagai
pemeriksaan yang tidak sensitif dan tidak spesifik untuk infeksi TB
namun dapat membantu Kklinisi dalam mengetahui komorbiditas

yang menyertai (Lissa, 2017).

— Uji tuberkulin

Tes tuberkulin yang positif menunjukkan kalau seseorang telah
terinfeksi tuberkulosis pada masa lalu. Uji tuberkulin tidak dapat
menentukan apakah dalam kondisi penyakit TB aktif atau bersifat
sebagai imunitas terhadap penyakit, sehingga uji tuberkulin ini tidak
dapat digunakan sebagai penegakkan diagnosis tuberkulosis
terutama pada dewasa. Orang yang melakukan tes tuberkulin
dan hasilnya positif memiliki resiko untuk terjadi reaktivasi
infeksi primer (PDPI, 2021).
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2.1.15. Pemeriksaan radiologis

Pemeriksaan radiologi khususnya foto toraks merupakan pemeriksaan yang
penting untuk menegakkan diagnosis TB (PDPI, 2021). Penggunaan foto
toraks yang tepat dapat mendeteksi TB paru dini atau early preclinical stage
untuk mencegah bentuk penyakit kronis dan pembentukan sekuel. Luas lesi
pada foto toraks dapat terlihat apabila penderita terkena infeksi kuman TB
sebanyak 10 mg. Kelainan foto toraks baru akan terlihat setelah 10 minggu
pasca terinfeksi kuman TB. Foto toraks juga memiliki peran untuk menilai
luas lesi serta komplikasi pada pasien dengan sputum BTA (+), sedangkan
TB paru sputum BTA (-) dapat ditegakkan diagnosis dengan gejala klinis dan
temuan foto toraks yang sesuai dengan TB (Rossato Silva dkk, 2021).

Pada akhir pengobatan TB pemeriksaan foto toraks memegang peranan
sebagai penilai sekuele di paru dan pleura. Pemeriksaan foto toraks juga dapat
dipakai sebagai penilaian kasus TB kambuh (PDPI, 2021). Foto toraks
penderita yang telah menyelesaikan pengobatan TB menunjukkan gambaran
lesi-lesi paru yang menghilang atau bisa juga menunjukkan lesi yang tidak
aktif seperti fibrosis, kalsifikasi, atelektasis, ataupun penebalan pleura.
Komplikasi TB misalnya bronkiektasis, jamur dan luluh paru dapat juga
terlihat pada foto toraks (Rossato Silva dkk, 2021).

Diagnosis TB aktif berdasarkan temuan foto toraks yaitu :

1. Foto toraks normal hanya ditemukan pada 5% penderitan TB paru pasca
primer, sedangkan 95% penderita lainnya menunjukkan kelainan.

2. Foto toraks kasus TB paru dapat memperlihatkan minimal 1 dari 3 pola
kelainan radiologi yaitu kelainan di apeks, kavitas atau terdapat nodul
retikuler dengan sensitivitas 86% dan spesifitas 83%.

3. Pada foto toraks menunjukkan kelainan di apeks unilateral atau bilateral.
Tidak semua kasus TB memiliki kavitas. Hanya 19-50% kasus yang
memiliki kavitas. Kavitas TB umumnya berdinding tebal dan irregular.
Apabila terdapat free air-fluid hal ini menunjukkan abses anaerob.

4. Penyebaran secara endobronkial dapat memberikan kelainan gambaran

foto toraks berupa noduler yang berkelompok (Lissa, 2017).
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American Thoracic Society (ATS) menyatakan bahwa luas proses yang

tampak pada gambaran foto toraks dapat dibagi menjadi berikut :

1. Lesi minimal (minimal lesion)
Lesi minimal terjadi bila proses tuberkulosis paru hanya mengenai
sebagaian kecil dari satu ataupun dua paru dengan luas yang tidak melebihi
volume paru yang terletak di chondrosternal junction dari iga kedua dan
prosesus spinosus dari vertebra torakalis IV atau vertebra torakalis V dan
tidak ditemukan kavitas. Hal ini menunjukkan bahwa kerusakan jaringan
masih bersifat ringan. Kondisi ini sering kali ditemukan pada tahap awal
infeksi atau pada pasien dengan imunitas tubuh yang cukup baik
yaitu respons tubuh mampu membatasi penyebaran bakteri
(Lewinsohn dkk, 2017).

2. Lesi sedang (moderatly advanced lesion)

Lesi sedang terjadi apabila proses tuberkulosis paru lebih luas
dibandingkan lesi minimal dan dapat menyebar dengan densitas sedang.
Luas proses yang terjadi tidak boleh lebih luas dari satu paru, atau seluruh
proses yang terjadi paling banyak seluas satu paru, atau apabila proses
tuberkulosis yang terjadi mempunyai densitas lebih padat dan lebih tebal
maka tidak boleh lebih dari sepertiga luas satu paru. Proses ini dapat/tidak
dapat disertai dengan kavitas. Bila disertai dengan kavitas maka diameter
semua kavitas tidak boleh lebih dari 4 cm (Lewinsohn dkk, 2017).

3. Lesi luas (far advanced)
Kelainan yang terjadi lebih luas daripada lesi sedang. Lesi ini dapat
melibatkan sebagian besar dari satu paru atau bahkan kedua paru, dan jika
terdapat kavitas maka ukurannya >4cm, disertai fibrosis dan kerusakan
jaringan paru yang masif. Kondisi ini biasanya menandakan stadium lanjut
dari penyakit dan infeksi telah berkembang secara progresif, baik akibat
keterlambatan diagnosis maupun pengobatan yang tidak adekuat. Pasien
dengan lesi luas sering mengalami gejala berat seperti batuk kronis,
hemoptisis, sesak napas dan penurunan berat badan yang signifikan
(Lewinsohn dkk, 2017).
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Gambaran radiologis yang dicurigai sebagai lesi TB aktif berupa :

a) Bayangan berawan / nodular di segmen apikal dan pascaerior lobus
superior paru dan segmen superior lobus inferior.

b) Terdapat kavitas. Kavitas yang dijumpai lebih dari satu akan semakin
menunjukkan lesi TB aktif. Kavitas dikelilingi oleh bayangan opak
berawan dan nodular.

c) Bayangan bercak milier.

d) Umumnya dijumpai efusi unilateral. Efusi pleura bilateral jarang dijumpai.

Sedangkan gambaran radiologi yang dicurigai sebagai lesi dari TB inaktif

adalah berupa lesi fibrotik, kalsifikasi dan Schwarte atau penebalan pleura

Tuberkulosis Primer Tuberkulosis pasca primer

Kompleks Primer Diseminata Tuberkulosis organ
- Fokus Assman
Kompleks Primer - Fokus Simon (umumnya - Pneumonia kaseosa
(pneumonia kaseosa + sembuh dengan menimbulkan . Tuberkulosls produktif
limfadenitis) jaringan parut / skar (tuberkel, tuberkuloma)

44 l\ 4%,

Tuberkulosis milier
- Lesi kavitas tuberkulosis

- Pembesaran KGB hilar TB
- Fokus diseminata asinonodular

pada anak
- Epituberkulosis - Pneumonia kaseosa lobular
- Emplema tuberkulosis
Sembuh dengan menimbulkan Q 9 Q
jaringan parut (95% kasus)

- Penebalan pleura

- Kavitas fibrosis

- Fibrosirosis tuberkulosis
(emfisema sikatriks,
bronkiektasi, kerusakan pemb.
darah, herniasi pulmoner)

- Cor pulmoner

Efusi pleura Tuberkulosis eksudatif

Diseminata hematogen ke traktus
urogenital, spinal, kel, adrenal, hati,
pleksus koroideus, meningen, dil

Gambar 5. Patogenesis tuberkulosis primer dan pasca primer secara
gambaran radiologis (Lewinsohn dkk, 2017)
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2.2 KEKURANGAN ENERGI PROTEIN DAN MALNUTRISI

Status gizi seseorang tergantung dari asupan gizi dan kebutuhannya, jika
asupan gizi dan kebutuhan tubuhnya seimbang maka akan menghasilkan
status gizi baik. Kebutuhan asupan gizi setiap individu berbeda antar individu
tergantung pada usia, jenis kelamin, aktivitas, berat badan dan tinggi badan.
Kebutuhan protein antara anak, dewasa dan lansia tidak sama, juga kebutuhan
energi seseorang yang menjadi atlet akan jauh lebih besar daripada seseorang
yang bukan atlet. Kebutuhan zat besi pada wanita usia subur lebih banyak
dibandingkan kebutuhan zat besi laki-laki, karena zat besi diperlukan untuk
pembentukan darah merah (hemoglobin) dan karena pada wanita terjadi

siklus menstruasi secara periodik setiap bulan (Harjatmo dkk, 2017).

Kekurangan energi protein (KEP) akan berakibat pada mutu kualitas sumber
daya manusia, oleh karena itu KEP harus ditangani dengan benar dan tepat.
Masalah KEP dapat diketahui dari rendahnya cadangan lemak dan otot yang
ditandai dengan tubuh yang kurus. Jika asupan gizi rendah maka
seseorang tidak mempunyai daya tahan tubuh (antibodi) yang cukup,
akibatnya akan mudah sakit atau jika sudah terkena suatu penyakit akan
menjadi sulit untuk sembuh. Hal ini dapat mengakibatkan tingginya angka
kesakitan dan kematian (Harjatmo dkk, 2017).

Status Gizi dan Kematian

Manifestasi
/ \ )

Kurangnya |* >
Asupan Penyakit
Gizi

Penyebab langsung

3

Kurangnya

pelayanan kesehatan

dan lingkungan
tidak sehat

Kurangnya
ketersediaan pangan
tingkat
rumah tangga

Perilaku/asuhan Penyebab
tidak langsung

Gambar 6. Skema penyebab penurunan status gizi (Harjatmo dkk, 2017)
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Menilai status gizi dapat dilakukan melalui beberapa metode pengukuran,

tergantung pada jenis kekurangan gizi. Penilaian ini dilakukan melalui

berbagai metode pengukuran yang dipilih berdasarkan jenis kekurangan gizi

yang ingin diidentifikasi. Hasil penilaian status gizi dapat menggambarkan

berbagai tingkat kekurangan gizi, misalnya status gizi yang berhubungan

dengan tingkat kesehatan atau berhubungan dengan penyakit tertentu.

Menilai status gizi tubuh dapat diukur melalui empat metode penilaian

sebagai berikut (Harjatmo dkk, 2017) :

a. Metode antropometri

Antropometri dapat digunakan sebagai indikator untuk penilaian status

gizi karena pertumbuhan seseorang yang optimal memerlukan asupan gizi

yang seimbang. Gizi yang tidak seimbang akan mengakibatkan terjadinya

gangguan pertumbuhan. Kekurangan gizi dapat mengakibatkan

terhambatnya pertumbuhan, lambatnya proses penyembuhan maupun

perburukan  prognosis pada suatu penyakit termasuk pada

infeksi tuberkulosis. Pemeriksaan status gizi ini dilakukan dengan cara

melakukan pengukuran tubuh atau anggota tubuh seseorang menggunakan

(Harjatmo dkk, 2017) :

— Rasio berat badan dan tinggi badan dengan menggunakan Indeks masa
tubuh (IMT)

— Panjang depa (bentangan tangan)

— Lingkar kepala dan lingkar lengan atas

— Rasio lingkar pinggang dan lingkar panggul

Tabel 1. Keadaan gizi menurut indeks antopometri

Status Gizi Ambang batas baku untuk keadaan gizi berdasarkan indeks

BB/U TB/U BB/TB LLA/U LLA/TB
Gizi Baik >80% >85% >90% >85% >85%
Gizi Kurang 61-80% 71-85% 81-90% 71-85% 76-85%
Gizi Buruk <60% <70% <80% <70% <75%

Dikutip dari (Schwander, 2021).




41

Tabel 2. Kategori ambang batas IMT untuk orang Indonesia

Kategori Klasifikasi berat badan IMT
Kurus Kekurangan berat badan tingkat berat <17 ,0 KgM*
Kekurangan berat badan tingkat ringan 17 ,0- 18,5 KgM?
Normal >18,5-25 KgM2
Gemuk Kelebihan berat badan tingkat ringan >25 - 27 KgM’
Kelebihan berat badan tingkat berat >27,0 KgMm?

Dikutip dari (Schwander, 2021).

b. Metode laboratorium

Penentuan status gizi dengan metode laboratorium adalah salah satu
metode yang dilakukan secara langsung pada tubuh atau bagian tubuh.
Tujuan penilaian metode laboratorium ini dilakukan untuk mengukur
status gizi seseorang dengan menggunakan peralatan laboratorium Kimia.
Tes biokimia ini mengukur zat gizi dalam cairan tubuh, jaringan tubuh atau
ekskresi urin. Misalnya mengukur status protein dalam sirkulasi tubuh
dengan pemeriksaan albumin dan mengukur status anemia dengan
pemeriksaan hemoglobin. Nilai albumin serum 2.5 - <3.5mg/dl termasuk
kategori hipoalbumin ringan-sedang, sementara albumin <2.5mg/dL
merupakan kategori hipoalbumin berat (Harjatmo dkk, 2017).

c. Metode klinis dan metode pengukuran konsumsi pangan

Metode klinis adalah pemeriksaan yang dilakukan untuk mengetahui ada
tidaknya gangguan kesehatan termasuk gangguan gizi yang dialami
seseorang. Pemeriksaan Kklinis dilakukan dengan beberapa cara di
antaranya melalui kegiatan anamnesis, observasi, palpasi, perkusi dan
auskultasi. Sementara pengukuran konsumsi makanan sering juga disebut
survei konsumsi pangan yang merupakan salah satu metode pengukuran
status gizi. Asupan makan yang kurang akan mengakibatkan status gizi
kurang. Sebaliknya asupan makan yang lebih akan mengakibatkan status
gizi lebih. Tujuan umum dari pengukuran konsumsi pangan adalah untuk
mengetahui asupan gizi dan makanan serta mengetahui kebiasaan dan pola
makan baik pada individu, rumah tangga maupun kelompok masyarakat
(Harjatmo dkk, 2017)
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2.3 TUBERKULOSIS DENGAN MALNUTRISI

Malnutrisi atau malnutrisi energi protein (MEP) adalah defisiensi energi dan
protein akibat keadaan tertentu seperti trauma dan infeksi kronis (Pratomo
dan Burhan, 2014). Temuan klinis penderita TB sehubungan dengan status
nutrisi buruk adalah anoreksia, penurunan berat badan, indeks massa tubuh
(IMT), lingkar lengan atas (LLA) dan kadar albumin serum. Prevalensi IMT
rendah yaitu <18.5 pada penderita TB adalah sekitar 60% dan terdapat
kemungkinan sebanyak 11 kali lipat seorang penderita TB memiliki IMT
<18.5 dan 7 kali lipat berpotensi memiliki LLA <24 cm dibanding orang

dewasa normal (Pratomo dan Burhan, 2014).

Penderita TB dapat mengalami hipoalbuminemia (kadar albumin serum
<3.5 g/L) akibat asupan nutrisi yang kurang maupun karena aktivitas sitokin
yang mengakibatkan penurunan regulasi sintesis albumin. Sebaliknya,
kondisi malnutrisi dengan hipoalbumin dapat meningkatkan kerentanan
terhadap infeksi TB. Hipoalbumin menyebabkan penurunan status imun
sehingga terjadi penurunan produksi limfosit dan kemampuan proliferasi sel
imun. Keadaan ini berdampak pada perurunan kadar IFN-y dan IL-2 serta
peningkatan kadar TGF-p maupun penurunan produksi limfosit akibat atrofi
timus. Penurunan status imun akibat malnutrisi ini mengakibatkan
peningkatan  pertumbuhan rnikroorganisme dan risiko diseminasi
(Chandrasekaran dkk, 2017).

Infeksi TB meningkatkan kebutuhan energi tubuh, terutama untuk
mempertahankan fungsi normal, yang ditandai dengan peningkatan resting
energy expenditure (REE) sebesar 10-30% dibandingkan individu sehat.
Kondisi ini memicu anoreksia akibat peningkatan leptin, yang mengurangi
asupan makanan dan menyebabkan malabsorpsi nutrisi. Selain itu, penderita
TB mengalami peningkatan proteolisis dan lipolisis, yang menghambat
sintesis protein dan lemak endogen, sehingga memperparah kenaikan REE.
Proses ini dikenal sebagai anabolic block, yang berkontribusi terhadap
malnutrisi pada penderita TB.(Chandrasekaran dkk., 2017).
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Penurunan massa otot dihubungkan dengan peningkatan produksi IL-Ip,
IL-6, TNF-a dan malondialdehid (MDA) akibat proses inflamasi. Proses
inflamasi mengaktivasi jalur proteolisis ATP-dependent ubiquitin protease
intraselular dan selanjutnya protein dihancurkan proteasom yang diregulasi
olen TNF-o. Peningkatan IFN-y, IL6, dan TNF-o akibat infeksi TB
menghambat aktivitas enzim lipoprotein lipase (LPL) di jaringan lemak.
Enzim LPL berperanan dalam proses bersihan trigliserida. Peningkatan enzim
ini meningkatkan bersihan trigliserida sehingga menurunkan sintesis asam
lemak dan meningkatkan proses lipolisis lemak di jaringan. Peningkatan
TNF-a juga dihubungkan dengan anoreksia sehingga terjadi gangguan asupan

yang memicu dan memperberat malnutrisi (Chandrasekaran dkk, 2017).

Kebutuhan energi pada infeksi TB ditetapkan berdasarkan kebutuhan nutrien
dan energi pada keadaan hiperkatabolik dan malnutrisi berat, yaitu sekitar
35-40 kkal/kgBB ideal. Koinfeksi TB-HIV tanpa gejala klinis akan
meningkatkan kebutuhan energi tersebut hingga 10% dan koinfeksi TB-HIV
dengan gejala klinis meningkatkan kebutuhan energi tersebut hingga 30%.
Asupan protein diet diperlukan untuk mencegah kurang energi protein lebih
lanjut yaitu sebanyak 1.2-1.5 g/kgBB atau sekitar 15% dari asupan energi
total atau sekitar 75-100g/hari. (Pratomo dan Burhan, 2014)

Studi yang dilakukan di Malawi menemukan bahwa rendahnya IMT pasien
berhubungan dengan peningkatan keparahan penyakit paru sehingga
penderita TB dengan malnutrisi berhubungan dengan keterlambatan
penyembuhan, peningkatan angka kematian dan risiko kekambuhan. TB
dengan malnutrisi memiliki kendala Kklinis lainnya yaitu kesulitan berjalan
tanpa bantuan dan seringkali tidak mampu mengekspektoransi dahak dengan
baik dan volume yang cukup sementara tingkat kejadian TB paru kasus baru
dan kekambuhan TB meningkat pada subjek dengan IMT <90% dari berat
badan ideal atau IMT <18,5.

Tuberkulosis paru sering terjadi pada individu yang kekurangan gizi, karena
gizi yang tidak memadai melemahkan pertahanan imun tubuh. Malnutrisi

berperan penting dalam menyebabkan hipoalbuminemia melalui berbagai
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mekanisme imunopatogenik yang mengganggu metabolisme protein dan
fungsi imun, membuat individu lebih rentan terhadap infeksi tuberkulosis dan
perkembangannya. Malnutrisi dengan hipoalbuminemia melemahkan sistem
imun dan memengaruhi kinerja tes diagnostik. (Maaz dkk, 2024),
(Chandrasekaran dkk, 2017), (Feleke dkk, 2019).

Individu yang kekurangan gizi sering kali kesulitan mengeluarkan dahak,
sehingga sulit mendapatkan sampel sputum yang berkualitas untuk tes Xpert
MTB/RIif sebagai salah satu alat diagnostik utama untuk TB paru di
Indonesia. Sistem imun yang melemah juga memungkinkan Mycobacterium
tuberculosis bereplikasi lebih mudah dan lolos dari granuloma paru,
menyebar melalui aliran darah dan sistem limfatik. Jika bakteri mencapai
ginjal melalui aliran darah, bakteri tersebut dapat terdeteksi dalam urin. Uji
LF-LAM untuk mendeteksi antigen Mtb dalam urin menjadi lebih efektif
seiring dengan meningkatnya Mtb yang terdegradasi dalam urin, sementara
akurasi uji Xpert MTB/Rif dapat terganggu karena sampel dahak yang tidak
mencukupi. Oleh karena itu, diperlukan pendekatan diagnostik yang
disesuaikan untuk memastikan deteksi yang akurat berdasarkan kondisi dan
karakteristik pasien.(WHO, 2019)

LIPOARABINOMANNAN

Lipoarabinomannan (LAM) merupakan komponen lipopolisakarida utama
dari dinding sel genus Mycobacterium yang pertama kali ditemukan di tahun
1980-an. Lipoarabinomannan berada di permukaan sel sehingga ia dapat
dengan mudah berinteraksi dengan reseptor inang dan bertindak sebagai
imunomodulator. Lipoarabinomannan juga sangat imunogenik dan anti-
LAM antibodi diproduksi selama infeksi mikobakteri (Ricks dkk, 2020).
Antigen LAM berukuran 19.000 (£ 8.500) dalton dan merupakan produk
dominan dari Mtb yang dapat terdeteksi dalam serum, sputum dan urin. Tes
urin Lateral Flow Lipoaribonomannan Antigen TB (LF-LAM TB) telah
menunjukkan bukti nyata terhadap akurasi diagnostik untuk TB. dengan

sensitivitas yang umumnya rendah (WHO, 2019). Sensitivitas uji LF LAM
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TB telah dilaporkan meningkat pada pasien individu yang mengalami
imunokompromais seperti TB koinfeksi HIV dan TB dengan keadaan gizi
buruk atau malnutrisi (Bulterys dkk, 2020).

Lipoarabinomannan dibagi menjadi beberapa  jenis yaitu
phosphatidylinositol ~ mannoside atau PIM  (tedapat di semua
Mycobacterium), phosphoinositol lipoarabinomannan atau PILAM
(ditemukan pada M. smegmatis — non patogen), Lipomannan atau LM
(terdapat pada semua mycobacterium) dan mannosylated lipoarabinomannan
atau ManLAM (yang terdapat pada M. tuberculosis dan M. leprae — patogen).
ManLAM adalah jenis lipoarabinomanan yang memiliki kemampuan
membantu bakteri Mtb untuk menghindari sistem imun dengan menghambat
fusi fagosom-lisosom. ManLAM dapat termodifikasi dan semakin
memperkuat strategi bertahan hidup bakteri dalam sel inang, menjadikan Mtb
lebih virulen. Lipoarabinomannan khususnya jenis ManLAM memiliki tiga
struktur utama dengan inti mannan terlipidasi yang terdiri dari residu d-
mannopyranose (Manp), arabinan yang mengandung d-arabinofuranose dan

capping yang menempati ujung arabinan (Lowary and Achkar, 2022).

Capping motif I:
Membran Luar

Lapisan Arabinogalaktan @Dinding Rl [—— @

Lapisan Peptidoglikan backbone
@ Periplasma Mannan backbone (2) (1>4) Manp
e, o (1%2) Manp
7wt (1) Membran Plasma
_— . Phosphatidyl-myo-inositol @
:| Sitoplasma
? Phosphatidyl-inositol s Asam Mikolat '.g.‘:‘ Protein sekretori Matriks glukan i ' Transporter @ Mannose @ Arabinofuranose
i io-D-xylose

Gambar 7. Struktur lipoarabinomannan pada dinding sel mycobacterium.
(Flores dkk, 2021)
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Lipoarabinomannan yang berada pada dinding sel Mtb berfungsi sebagai
faktor virulensi yang memodulasi respons imun inang, terutama dengan
menghambat mekanisme pertahanan makrofag. Setelah Mth masuk ke dalam
tubuh melalui inhalasi, bakteri ini difagositosis oleh makrofag alveolar,
namun LAM mencegah fusi antara fagosom dan lisosom, sehingga bakteri
dapat bertahan hidup dan berkembang biak di dalam makrofag tanpa
dihancurkan oleh enzim pencerna. Selain itu, LAM juga menekan produksi
reactive oxygen species (ROS) dan nitric oxide (NO), yang seharusnya

berperan dalam membunuh patogen intraseluler.(Drain dkk., 2024)

Selain menghambat mekanisme destruksi intraseluler, LAM juga
memodulasi  pelepasan sitokin untuk mengatur respons imun.
Lipoarabinomannan dapat merangsang produksi sitokin proinflamasi seperti
TNF-a, IL-6, dan IL-1p yang berperan dalam rekrutmen sel imun ke lokasi
infeksi. Di sisi lain, LAM juga dapat meningkatkan pelepasan IL-10, sebuah
sitokin antiinflamasi yang menekan aktivasi makrofag dan mengurangi
efektivitas respons imun seluler. Hal ini menyebabkan ketidakseimbangan
sistem imun yang menguntungkan bakteri, sehingga infeksi dapat bertahan

dalam waktu yang lama.(Lowary and Achkar, 2022).

Dalam interaksinya dengan sel inang, epitop LAM dikenali oleh beberapa
reseptor spesifik di permukaan sel sistem imun dan epitel saluran napas
manusia. Reseptor utamanya adalah mannose receptor (MR, CD206), yang
terdapat pada makrofag alveolar dan sel dendritik. Interaksi LAM dengan MR
memfasilitasi masuknya Mtb ke dalam makrofag tanpa menginduksi respons
destruktif yang efektif. Selain itu LAM juga berikatan dengan toll-like
receptor 2 (TLR2) dan toll-like receptor 4 (TLR4) pada makrofag dan epitel
bronkial, yang memicu pelepasan sitokin proinflamasi tetapi juga dapat

menyebabkan deregulasi respons imun.(Lowary and Achkar, 2022).

Selain MR dan TLR, LAM juga berikatan dengan dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin  (DC-SIGN,
CD209), vyaitu reseptor yang terdapat pada sel dendritik dan makrofag.

Interaksi ini berperan dalam internalisasi Mtb serta modulasi respons imun
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adaptif, termasuk penekanan aktivasi sel T. Selain itu, LAM dapat dikenali
olen Scavenger Receptors (SR-A, MARCO), yang berperan dalam
internalisasi bakteri tetapi tidak selalu mengarah pada penghancuran yang
efektif terutama pada individu dengan kondisi imunokompromais seperti
koinfeksi HIV dan malnutrisi.(Drain dkk., 2024)

Interaksi antara LAM dan berbagai reseptor bergantung pada kondisi
imunologis seseorang. Pada individu dengan sistem imun yang sehat
(imunokompeten), LAM cenderung berikatan dengan toll-like receptor 2
(TLR2) dan toll-like receptor 4 (TLR4) yang terdapat pada makrofag dan sel
epitel saluran napas. Aktivasi kedua reseptor ini memicu serangkaian sinyal
yang melibatkan faktor transkripsi NF-kB, yang kemudian merangsang
produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-a, IL-6, dan IL-1p. Sitokin seperti
TNF-o memiliki peran utama dalam menarik sel imun ke lokasi infeksi dan
membentuk granuloma untuk mengisolasi Mtbh. Sementara itu, IL-6 dan IL-
1B berfungsi memperkuat respons inflamasi untuk melawan bakteri. Selain
itu, LAM juga berinteraksi dengan DC-SIGN (CD209) yang terdapat pada sel
dendritik, sehingga meningkatkan produksi IL-12, yang selanjutnya
mendorong diferensiasi sel T-helper 1 (Thl) yang kemudian melepaskan
IFN-y untuk mengaktifkan makrofag agar lebih efektif dalam membunuh
Mtb.(Vergne dkk, 2015).

Pada individu dengan kondisi imunokompromais, seperti penderita
HIV/AIDS, malnutrisi, atau pasien yang menjalani terapi imunosupresif,
interaksi LAM dengan sistem imun cenderung berbeda. Dalam kondisi ini,
LAM lebih banyak berikatan dengan mannose receptor (MR, CD206) dan
DC-SIGN (CD209), yang justru berkontribusi terhadap penekanan respons
imun. Ketika LAM berikatan dengan MR pada makrofag, bakteri Mtb dapat
masuk ke dalam sel tanpa diaktifkan mekanisme penghancurannya. Selain itu,
ikatan ini juga merangsang pelepasan 1L-10, yang bersifat sebagai
antiinflamasi dan mampu menekan aktivasi makrofag, sehingga produksi
TNF-0 dan IL-6 menjadi berkurang. Peningkatan kadar IL-10 juga

menghambat ekspresi molekul kostimulatori pada sel dendritik yang
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diperlukan untuk aktivasi sel T. Akibatnya sistem imun menjadi kurang
responsif dan memungkinkan Mth untuk bertahan hidup dan berkembang
biak dalam tubuh lebih lama.(Flores dkk, 2021)

Interaksi LAM dengan DC-SIGN pada individu imunokompromais semakin
menekan aktivasi sistem imun. Ikatan ini memicu produksi IL-10 secara lebih
dominan, sekaligus menurunkan produksi IL-12 yang berperan dalam
aktivasi sel Thl dan pelepasan IFN-y. Akibatnya, makrofag tidak
mendapatkan sinyal yang cukup untuk membunuh Mtb secara efektif,
sehingga bakteri dapat berkembang biak dengan cepat. Pada saat yang sama,
aktivitas TLR2 dan TLR4 juga berkurang akibat rendahnya ekspresi reseptor
atau terganggunya jalur sinyalnya. Kondisi ini menyebabkan penurunan
produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-o, IL-6, dan IL-1PB, yang
seharusnya berperan dalam membentuk inflamasi dan granuloma untuk

membatasi penyebaran infeksi. (Vergne dkk, 2015).

Lipoarabinomannan memainkan peran penting dalam perkembangan infeksi
TB paru dengan menghambat penghancuran Mtb, memodulasi pelepasan
sitokin, dan berinteraksi dengan berbagai reseptor di sel sistem imun. Dengan
mekanisme ini, Mtb dapat bertahan dalam tubuh inang untuk jangka waktu
yang lama, berkontribusi terhadap sifat laten dan kronis dari tuberkulosis dan
hal ini juga menjelaskan bahwa individu dengan sistem imun yang lemah
lebih rentan mengalami tuberkulosis aktif serta penyebaran bakteri yang lebih
luas, termasuk beban bakteri yang lebih banyak sehingga LAM dapat
tersirkulasi dan terdeteksi di dalam urin.(Drain dkk., 2024).
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2.5 LATERAL FLOW LIPOARABINOMANNAN ANTIGEN TB (LF-LAM)

Faktor yang membuat LAM menjadi biomarker yang menarik untuk TB
adalah bahwa LAM berasal spesifik dari spesies mikobakteri yang banyak
terdapat pada dinding sel MTB, stabil terhadap panas dan protease serta
memiliki epitop struktural yang unik untuk MTB. Antigen mikobakteri dalam
serum atau urin telah menarik minat para peneliti karena jenis biomarker TB
ini tidak memerlukan pengumpulan sampel dahak dan dapat dengan mudah
diukur dalam format uji cepat berbasis immunoassay yang murah.
Karakteristik ini mengarah pada pengembangan uji LAM aliran lateral (LF-
LAM) sebagai tes cepat pada metode pemeriksaan sehingga memungkinkan
LAM dideteksi dalam sampel urin (WHO, 2019). Uji LF-LAM urin akhir-
akhir ini telah dievaluasi untuk diagnosis TB pada pasien terinfeksi HIV.
Pemeriksaan LF-LAM (Alere Determine) urin yang menggunakan prinsip
metode ELISA dilaporkan memiliki sensitivitas secara keseluruhan 59-67%,
meningkat sampai setinggi 85% pada pasien TB-HIV dengan jumlah sel CD4
50 sel/mI® dan spesifisitas keseluruhan 80-94% (Ricks dkk, 2020).

Terdapat beberapa kemungkinan untuk menjelaskan sensitivitas yang lebih
tinggi dari uji LAM pada pasien imunokompromais. Salah satu teori
mengutip korelasi sensitivitas yang lebih tinggi akibat beban bakteri yang
lebih besar dan oleh karena multiplikasi bakteri M. tuberculosis yang relatif
lebih besar pada pasien dengan gangguan fungsi imun atau dapat juga karena
kurangnya pembentukan granuloma secara umum pada pasien
imunokompromais sehingga bakteri bereplikasi dalam jaringan dan akan
memudahkan difusi LAM untuk masuk ke dalam sirkulasi. Penjelasan kedua
adalah bahwa tingkat pembentukan kompleks antigen-antibodi yang lebih
besar pada pasien TB tanpa imunosupresi mengganggu ekskresi LAM dalam
urin. Disfungsi podosit yang sering terjadi pada HIV lanjut juga dapat
meningkatkan  permeabilitas glomerulus sehingga  mengakibatkan
peningkatan kadar LAM dalam urin pasien (Ricks dkk, 2020).

Pemeriksaan LF-LAM urin merupakan pemeriksaan yang mudah untuk

digunakan, memiliki prinsip kerja yang sederhana dan cukup murah, mampu
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memberikan hasil dalam 25 menit dari 60 pl urin.(Bulterys dkk., 2020)
Akurasi diagnostik pemeriksaan mikroskopis BTA dan radiologi thorak rutin
untuk TB terkait HIV maupun TB pada pasien malnutrisi sangat kecil
sementara diagnosis berbasis kultur membutuhkan waktu yang lama,
mahal dan tidak tersedia di sebagian besar fasilitas layanan kesehatan
di negara berkembang. (Bulterys dkk, 2020).

Akurasi diagnostik tes antigen urin LF-LAM (Alere, Determine) untuk
skrining TB paru terkait HIV sebelum terapi antiretroviral (ART) maupun
pada TB paru dengan status gizi buruk atau malnutrisi dapat dipertimbangkan
dalam diagnosis tuberkulosis aktif (Kusumawardani dkk, 2021). World
Health Organization (WHO) pada tahun 2019 telah mengeluarkan revisi
panduan penggunaan uji LF-LAM pada diagnosis tuberkulosis koinfeksi
HIV. Uji ini sangat berguna untuk mendiagnosis TB-HIV, terutama mereka
dengan penyakit HIV lanjut atau jumlah CD4 rendah dengan panduan yang

dapat dilihat pada tabel berikut ini :

Tabel 3. Perubahan Rekomendasi WHO pada penggunaan uji LF-LAM
untuk diagnosis dan skrining TB aktif dengan HIV

Panduan WHO (2015)

Update Panduan WHO
(2019)

Perubahan

Pada rawat inap :
Digunakan untuk membantu
dalam diagnosis TB-HIV
pasien rawat inap dewasa
dengan tanda dan gejala TB
(paru atau ekstra paru) yang
memiliki

jumlah CD4 < 100 sel/pL,

atau
Pasien HIV positif yang sakit
parah dengan jumlah sel CD4

diketahui maupun tidak

(rekomendasi kondisional;
kualitas bukti rendah).

Pada rawat inap :
penggunaan LF-LAM untuk
membantu diagnosis TB aktif
pada orang dewasa HIV-

positif, remaja dan anak-anak :

+ dengan tanda dan gejala
TB (paru atau ekstra paru)
(Rekomendasi kuat;
kepastian dalam bukti
sedang)

Atau

+ dengan penyakit HIV tahap
lanjut lanjut atau sakit parah
(rekomendasi kuat;
kepastian dalam bukti
sedang)

Peningkatan kualitas
Bukti dan peningkatan
cakupan rekomendasi :

— semua gejala atau pasien
rawat inap TB-HIV yang
sakit parah, tanpa melihat
hitung sel CD4;

— semua pasien rawat inap
dengan penyakit HIV
tahap lanjut;

Dan

— pasien rawat inap TB-
HIV dengan atau tanpa
tanda dan gejala TB
dengan jumlah CD4
<200.
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Atau

» TB-HIV dengan jumlah CD4
< 200 terlepas dari tanda dan
gejala TB (rekomendasi
kuat; kepastian dalam
bukti sedang)

Pada rawat jalan :

orang dewasa positif HIV
dengan tanda dan

gejala TB (paru atau ekstra
paru) dengan jumlah CD4
<100 sel/L,

Atau
pasien HIV-positif yang sakit

parah dengan jumlah sel CD4
diketahui maupun tidak

Pada rawat jalan :
LF-LAM digunakan untuk
membantu diagnosis TB aktif
dengan HIV-positif dewasa,
remaja dan anak-anak :
+ dengan tanda dan gejala
TB (paru atau ekstra paru)
(rekomendasi kondisional;
kepastian dalam bukti
rendah),

Dan

» TB-HIV dengan jumlah CD4
<100 terlepas dari tanda dan
gejala TB (rekomendasi
kondisional; kepastian
dalam bukti sangat
rendah).

peningkatan cakupan

rekomendasi :

— semua pasien rawat jalan
dengan tanda dan gejala
TB atau sakit parah,

Dan

— pasien rawat jalan dengan
jumlah CD4 <100,
terlepas dari tanda dan
gejala TB.

Pada rawat jalan :
LF-LAM tidak boleh
digunakan untuk diagnosis
TB kecuali untuk orang
dengan infeksi HIV dengan
jumlah sel CD4 rendah atau
HIV yang sakit serius,
(rekomendasi kuat;
kepastian dalam bukti
akurasi tes rendah)

Pada rawat jalan :
WHO tidak merekomendasikan
penggunaan LF-LAM untuk
membantu dalam diagnosis TB
aktif koinfeksi HIV pada
dewasa, remaja dan anak-anak:
+ HIV tanpa menilai gejala TB
(rekomendasi kuat,
kepastian dalam bukti
akurasi tes sangat rendah)

» HIV tanpa gejala TB dengan
jumlah sel CD4 tidak
diketahui, atau jumlah CD4
>200 (rekomendasi kuat,
kepastian dalam bukti
akurasi tes sangat rendah)

Atau

« HIV tanpa gejala TB dengan
jumlah sel CD4 100-200
(rekomendasi kondisional,
kepastian dalam bukti
akurasi tes sangat rendah)

Definisi yang lebih baik
pada populasi pasien rawat
jalan untuk rekomendasi
penggunaan LF-LAM.

LF-LAM tidak boleh
digunakan sebagai

Lihat rekomendasi pada
koinfeksi TB-HIV pasien rawat

Klarifikasi dari
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tes skrining untuk TB.
(rekomendasi kuat,
kepastian dalam bukti
akurasi tes rendah)

inap dan rawat jalan diatas
untuk penggunaan LF-LAM
yang disarankan untuk
digunakan di antara individu
TB-HIV terlepas dari tanda dan
gejala TB.

Lihat rekomendasi pada
koinfeksi TB-HIV pasien rawat
jalan diatas untuk situasi di
mana WHO tidak
merekomendasikan
penggunaan LF-LAM.

rekomendasi untuk
penggunaan pada individu
dengan atau tanpa tanda
dan gejala TB :

— LF-LAM sangat kuat
direkomendasikan untuk
pasien rawat inap

dengan penyakit HIV lanjut
dan individu dengan jumlah
CD4 < 200 tanpa
memperhatikan gejala,

Dan

— LF-LAM disarankan
untuk pasien rawat jalan
dengan hitung sel CD4
<100 tanpa memperhatikan
gejala.

Rekomendasi juga

berlaku untuk anak dengan
HIV positif disertai tanda dan
gejala TB (paru dan ekstra
paru)

(bukti sangat terbatas
tentang spesifisitas yang
rendah dari Uji LF-LAM
pada anak-anak.

Rekomendasi juga berlaku
untuk remaja dan anak-anak
yang tinggal dengan orang
terinfeksi HIV.

(bukti untuk populasi ini
masih terbatas).

Keterangan :

Dikutip dari (WHO, 2019)

a Sakit parah didefinisikan berdasarkan empat tanda bahaya yaitu laju

pernapasan >30/menit, suhu >39 °C, detak jantung >120/menit dan tidak

dapat berjalan tanpa bantuan termasuk pasien dengan malnutrisi atau gizi

buruk.

b Untuk orang dewasa, remaja, dan anak-anak berusia 5 tahun atau lebih,

“penyakit HIV lanjut” didefinisikan sebagai sel CD4 jumlah kurang

dari 200 sel/mm3 atau kejadian klinis stadium 3 atau 4 WHO pada

presentasi untuk perawatan. Semua anak dengan HIV yang berusia di

bawah 5 tahun harus dianggap memiliki penyakit lanjut pada presentasi

klinis (WHO, 2019).

Meskipun WHO telah merekomendasikan penggunaan uji LF-LAM ini lebih

kepada skrining TB koinfeksi HIV, akan tetapi beberapa penelitian akhir-

akhir ini telah dilakukan untuk menilai spesifisitas dan sensitivitas uji LF-

LAM sebagai alat bantu diagnosis TB pada mereka yang mengalami
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malnutrisi atau gizi buruk. Tessema dkk. menyatakan bahwa parameter klinis
dan radiologis yang memiliki asosiasi terkuat terkait dengan ekskresi LAM
urin adalah pada mereka yang sugestif TB dengan ditemukan hemoptisis,
penurunan berat badan, kehilangan nafsu makan, demam, keringat malam,

nyeri dada dan temuan radiologis patologis (Tessema dkk, 2016).

Penelitian yang dilakukan Paris dkk. pada tahun 2017 juga mendukung
penelitian sebelumnya diatas dengan menyatakan bahwa konsentrasi LAM
dalam urin pasien terinfeksi TB lebih tinggi pada mereka yang disertai dengan
jumlah mycobacterium TB dalam dahak yang tinggi dan mereka yang
mengalami status gizi buruk atau malnutrisi. Hal ini konsisten dengan
keadaan seperti cachexia pada pasien dengan infeksi TB lanjut. Semua pasien
dalam set penelitian Paris dkKk. ini dipastikan memiliki TB paru dengan kultur
dan terbukti HIV-negatif dan semuanya memiliki fungsi ginjal yang normal
(Paris dkk, 2017).

2.5.1 Prinsip pemeriksaan uji LF-LAM

Pemeriksaan LF-LAM merupakan uji imunokromatografi yang digunakan
untuk deteksi kualitatif antigen LAM dari mikobakteri dalam spesimen urin
manusia. LAM adalah komponen lipopolisakarida utama dari dinding sel luar
mikobakteri yang merupakan glikoprotein yang ditemukan di permukaan sel.
Kuman TB dapat menyebar ke berbagai organ pada orang dengan HIV-AIDS
(ODHA) yang sakit parah termasuk mereka yang mengalami malnutrisi.
LAM yang masuk ke dalam sirkulasi pembuluh darah akhirnya akan disaring
oleh ginjal sehingga LAM dapat dideteksi dalam urin terutama pada pasien
dengan HIV tahap lanjut dan TB diseminata. (Bjerrum dkk, 2020).

Keberadaan LAM dalam urin biasanya menunjukkan penyakit parah yang
memerlukan perawatan segera. Pada pasien TB dengan imunokompromais,
proliferasi basil tidak mampu dihentikan oleh respon imun seluler yang
spesifik karena tingkat CD4 pasien yang rendah dan penurunan regulasi sel
mediator inflamasi dan imunitas yang terganggu akibat proses malnutrisi
(WHO, 2019). Pemeriksaan LF-LAM menggunakan antibodi poliklonal yang
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sangat murni untuk menangkap molekul LAM (antigen target) dengan uji
imunosorben terkait-enzim berbasis sandwich aliran lateral (WHO, 2019).

analit Tag terkonjugasi antibodi Garis tes Garis kontrol Bantalan sumbu

(emas, lateks, fluorofor) (antibodi pendeteksi)  (antibodi pendeteksi)
\ L
g
#* LN %
a 1 A7
7 M -

Contoh pad Membran nitroselulosa

c y ﬁ%ﬁ of v /

Garis tes Garis kontrol
(positif) (tes yang valid)

Gambar 8. Prinsip pemeriksaan LF-LAM
Dikutip dari (WHO, 2019).

Pemeriksaan LAM dilakukan dengan menambahkan spesimen urine ke pad
uji kemudian menggerakkan antigen LAM melintasi strip sehingga berikatan
dengan antibodi konjugat koloid emas membentuk imunokompleks (a), aliran
kapiler menggerakkan imunokompleks melewati jendela kontrol dan jendela
pasien yang kemudian ditangkap oleh antibodi anti-LAM yang difiksasi ke
membran nitroselulosa (b) dan keberadaan LAM dikonfirmasi oleh antibodi
konjugat koloid emas (c¢) (WHO, 2019). Timbulnya pita atau garis berwarna
kemerahan di jendela pasien menunjukkan hasil positif dan menunjukkan
bahwa terdapat antigen LAM dari mikobakteri dalam sampel (WHO, 2019).

Jika tidak ada pita atau garis yang terlihat di jendela pasien maka antigen
LAM dinyatakan tidak ada atau mungkin ada tetapi di bawah batas deteksi
sehingga hasilnya dianggap negatif. Jendela kontrol ditambahkan untuk
memastikan validitas tes sehingga pita atau garis harus terlihat di jendela
kontrol untuk setiap tes. Pita atau garis kontrol menggunakan antibodi dengan
spesifisitas koloid emas. Molekul LAM dapat ditemukan di semua
mikobakteri dan tidak dapat membedakan antara MTB dan spesies
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mikobakteri lainnya seperti M. Leprae dan M.avium, namun di daerah

endemik TB dan pada populasi target yang direkomendasikan WHO untuk

menggunakan LF-LAM, hasil positif kemungkinan mencerminkan infeksi
TB (WHO, 2019).

Garis Kontrol

Garis Pasien

Positif Negatif Tidak valid Tidak valid
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Gambar 9. Intepretasi hasil pemeriksaan LF-LAM
Dikutip dari (WHO, 2019).

2.5.2 Langkah pemeriksaan uji LF-LAM :

1.

Persiapkan pengambilan sampel urin aliran tengah (midstream) pagi hari
pada pasien dengan menggunakan tabung urin steril. Uji harus dilakukan
maksimal 8 jam setelah urin didapatkan jika disimpan dalam suhu ruangan
dan dapat dilakukan pemeriksaan sampai 3 hari jika disimpan dalam
suhu 2-8°C.

. Ambil kit Determine TB-LAM dan lepaskan segel foil penutup depan

dengan cara merobek kit dari bagian atas.

. Beri kode identitas pasien yang diperiksa pada kit Determine TB-LAM.

. Teteskan urin sebanyak 60 ul menggunakan mikropipet pada pad sampel

di kit Determine TB-LAM. Tunggu dalam waktu 25 -35 menit.

. Setelah 25 menit hasil dapat diintepretasikan dibawah pencahayaan lampu

ruangan. Hasil tidak boleh diamati dibawah cahaya sinar matahari
langsung. Hasil tidak boleh dibaca lebih dari 35 menit (WHO, 2019).
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2.6 KERANGKA TEORI
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Gambar 10. Kerangka Teori’
Dimodifikasi dari (WHO, 2019 dan Pratomo, 2014)

Keterangan :

e \/ang diteliti
tidak diteliti
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2.7 KERANGKA KONSEP

Variabel Independen Variabel Dependen

Uji LF-LAM pada
terduga tuberkulosis dengan

malnutrisi

Nilai Komparatif LF-LAM
dibandingkan Xpert MTB/Rif

Uji Xpert MTB/RIF pada
terduga tuberkulosis dengan

malnutrisi

Gambar 11. Kerangka Konsep

2.8 HIPOTESIS

HO : terdapat perbedaan nilai komparatif antara LF-LAM dengan Xpert
MTB/RIF pada pasien terduga tuberkulosis dengan malnutrisi.

Ha : tidak terdapat perbedaan nilai komparatif antara LF-LAM dengan Xpert
MTB/RIF pada pasien terduga tuberkulosis dengan malnutrisi.



BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1. JENIS PENELITIAN

Jenis penelitian yang digunakan adalah kuantitatif dengan pendekatan
observasional. Variabel independen penelitian ini adalah uji LF-LAM dan uji
Xpert MTB/RIF sedangkan variabel dependen adalah nilai komparatif.
Pengumpulan data menggunakan instrument penelitian, analisis data bersifat
kuantitatif/stastistik dengan tujuan untuk menguji hipotesis yang telah
ditetapkan (Notoatmodjo, 2018).

3.2. DESAIN PENELITIAN

Desain penelitian ini adalah uji komparatif dengan pendekatan cross sectional
yaitu suatu penelitian yang mempelajari hubungan atau interaksi antara faktor
risiko (independen) dengan akibat atau efek (dependen) dengan data
penelitian diperoleh secara serentak pada saat waktu yang sama
(Notoatmodjo, 2018).

3.3. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN

3.3.1. Tempat penelitian
Penelitian ini akan dilakukan di bangsal paru rawat inap dan poli paru rawat

jalan Rumah Sakit Umum Daerah dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

3.3.2.Waktu penelitian

Penelitian ini telah dilaksankan pada bulan Januari 2023 — Juni 2024.
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3.4. SUBJEK PENELITIAN

3.4.1.Populasi
Populasi adalah sejumlah subjek yang mempunyai karakteristik tertentu
(Notoatmodjo, 2018).

Populasi target :

Pasien terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di provinsi Lampung.

Populasi terjangkau :

Seluruh pasien terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di bangsal paru
rawat inap maupun poliklinik Paru RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung periode bulan Januari 2023 — Juni 2024.

3.4.2.Sampel penelitian

Sampel adalah bagian dari populasi yang ingin dipilih dari keseluruhan objek
yang akan diteliti dan dianggap mewakili seluruh populasi. Sampel pada
penelitian ini adalah pasien terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di
RSUD dr. H. Abdul Moeloek periode bulan Januari 2023 — Juni 2024 yang
terpilih berdasarkan kriteria inklusi yang telah ditetapkan dan bersedia
berpartisipasi dalam penelitian. Estimasi besar sampel dihitung dengan
menggunakan rumus besaran sampel untuk penelitian uji komparatif
sebagai berikut (Dahlan, 2018) :

( Za ?Sen (1 — Sen) )

d2p
Keterangan :
N . besar sampel.
Za . deviat baku tingkat kesalahan, ditetapkan sebesar 5%,

sehingga Za = 1,96.

Sen : nilai sensitivitas LF-LAM yang diharapkan, ditetapkan
sebesar 90%.
d . Presisi penelitian LF-LAM yang masih dapat diterima,

ditetapkan 10%.
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P . Prevalensi tuberkulosis paru pada subjek yang diduga
tuberkulosis = 82.7% ~ 83%
Maka

7 1,96x 0,90 x (1-0,9)
( 0,12 x 0,83 )

= 41,65 ~ 42 sampel - 42 sampel

Dengan demikian besar sampel minimal yang akan diambil dalam penelitian
ini adalah 42 orang, pada penelitian kali ini pengambilan sampel didapatkan

sejumlah 52 orang.

3.4.3. Teknik sampling

Penelitian ini menggunakan teknik pengambilan sampel dengan metode
consecutive sampling yaitu pengambilan sampel didasarkan pada suatu
pertimbangan tertentu yang dibuat oleh peneliti sendiri berdasarkan ciri dan
sifat populasi yang sudah diketahui sebelumnya sampai jumlah sampel
minimal terpenuhi (Notoatmodjo, 2018). Penelitian ini menggunakan kriteria
yaitu pasien terduga tuberkulosis paru dengan malnutrisi di bangsal paru
rawat inap maupun poliklinik paru RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung periode bulan Januari 2023 — Juni 2024.

3.4.4.Kriteria sampel
a. Kriteria inklusi

1. Pasien sadar penuh, orientasi baik dengan umur 18-65 tahun

2. Pasien terduga TB paru kasus baru dengan Kklinis dan foto torak yang
mendukung ke arah TB paru aktif.

3. Pasien terduga TB paru kasus baru yang memiliki nilai IMT
<18.5kg/m? dan kadar albumin serum <3.5 mg/dL.

4. Bersedia mengikuti penelitian dan telah menandatangani lembar

informed consent.
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1. Pasien terduga TB paru kasus baru yang tidak dapat mengeluarkan

sputum

2. Memiliki kondisi penyakit kronis seperti diabetes melitus, hepatitis,

gagal ginjal kronis, maupun keganasan.
3. HIV positif

3.5. VARIABEL PENELITIAN

3.5.1. Variabel independen

Variabel independen pada penelitian ini adalah uji LF-LAM dan Xpert

MTB/RIF.

3.5.2.Variabel dependen

3.6.

Variabel dependen pada penelitian ini adalah nilai komparatif (Tingkat positif

LF-LAM, tingkat positif Xpert MTB/Rif dan kemaknaan yang dinilai secara

statistik dengan nilai P).

DEFINISI OPERASIONAL

Tabel 4. Definisi Operasional

Variabel Def|n_|3| Alat Ukur Cara Hasil Ukur Skala
Operasional Ukur Ukur
Rentang waktu yang
dihitung sejak seseorang 1. 60th keatas Ordinal
Usia (tahun) dilahirkan hingga waktu Kuisioner 2.>44 - 60th
tertentu, biasanya diukur Observasi 3. >19 - 44th
dalam satuan tahun. 4.>10 - 19th
(Kemenkes RI, 2016)
perbedaan biologis antara
laki-laki dan perempuan 1. Laki-laki Nominal
Jenis kelamin yang berk_aitan denga_n Kuisioner 2. Perempuan
alat fungsi reproduksi, Observasi
termasuk karakteristik
fisis. (Artaria, 2016)
Membakar tembakau yang
kemudian dihisap asapnya, Observasi 1. Merokok Nominal
Merokok baik menggunakan rokok Kuisioner 2. Tidak merokok

maupun menggunakan
pipa. (Sekeronej dkk, 2020)
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Skala yang digunakan 1. Berat
untuk mengukur intensitas (>600)
kebiasaan merokok 2. Sedang
seseorang, dengan (200-599)
Indeks brinkman  menghitung jumlah rokok Kuisioner Observasi 3+ Ringan Ordinal
yang dikonsumsi per hari (<200)
dan durasi merokok 4. Tidak
dalam tahun. (Hapsari dan diklasifikasikan
Rimbun, 2021) (Tidak merokok)
Area yang terpengaruh
oleh kelainan atau ; Is_:gzsm
Luas lesi paru kerusakan pada jaringan - 3: Minimgal ;
(Foto torak) paru, yang dapat _ Foto torak Observasi Ordinal
disebabkan oleh berbagai
kondisi medis. (Edwina
dkk, 2016)
- 1. Berat
Indlkatqr_pengukuran Observasi (<17) Ordinal
Indeks masa status gizi berdasarkan Body weight 2. Ri
y weig . Ringan
wbuh (IMT)  Perbandingan berat badan scale (17 - <18,5)
kurang terhadap kuadrat tinggi Stature meter ’
badan dengan hasil <18,5
(Harjatmo dkk, 2017).
Indikator pengukuran 1. Berat
status gizi berdasarkan Automatic Observasi (<2.5mg/dL) Ordinal
Hipoalbumin kadar albumin dalam chemistry 2. Ringan
darah <3.5 mg/dL analyzer (25'<35)
(Harjatmo dkk, 2017).
Variabel
Independen
LF-LAM Pemeriksaan urn yang Kit Determine  Observasi 1 : positif Nominal
menggunakan prinsip TB LAM A > - neqatif
metode ELISA yang Abbot® 9 -Neg
mendeteksi antigen
Lipoarabinomannan,
komponen dinding sel
bakteria MTB.
(WHO, 2019)
Pemeriksaan molekular . . .
Xpert MTB/RIF : GeneXpert® +  Observasi 1 : positif Nominal
otomatis untuk . : .
mendeteksi Cartridge 2 : negatif
. MTB/RIF
Mycobacterium
tuberculosis dan sekaligus
mendeteksi resistensi
terhadap Rifampisin.
(PDPI 2021).
Variabel
Dependen
(Uji Komparatif)
Nilai yang diperoleh dari GeneXpert® 1: tidak
hasil perbandingan antara MTB/RIF Penghitungan  signifikan
dua atau lebih variabel dengan 2 : signifikan
Nilai Komparatif ~ untuk menentukan Determine TB program Nominal
keunggulan, kelemahan, LAM Ag komputer
atau perbedaan di antara Abbot®

variabel tersebut.
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3.7. PENGOLAHAN DATA INSTRUMEN

3.7.1. Alat pengumpulan data
1. Lembar observasi
Dalam penelitian ini lembar observasi digunakan untuk mencatat hasil
pengamatan yang dilakukan terhadap uji LF-LAM dan Xpert MTB/RIF
untuk melihat Nilai komparatif pada pasien terduga tuberkulosis dengan
malnutrisi di bangsal paru rawat inap maupun poliklinik paru RSUD
dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

2. Digital Body Weight Scale (GEA-ZT120)
Merupakan alat atau timbangan yang digunakan untuk mengukur bobot

berat pada seseorang dalam satuan ukur kilogram.

3. Stature meter
Merupakan alat yang digunakan untuk mengukur tinggi badan seseorang
dalam rentang 0 — 200 dengan satuan ukur centimeter.

4. Automatic chemistry analyzer (ILAB Taurus)
Adalah alat laboratorium kimia klinis yang digunakan untuk melakukan
menganalisa unsur-unsur kimia yang terdapat pada suatu sampel darah

termasuk albumin serum.

5. Kit Determine TB LAM Ag Abbot®
Adalah alat ukur dalam bentuk strip test aliran lateral imunokromatografi
yang mengukur antigen Lipoarabinomannan tuberkulosis melalui sampel
urin degan prinsip metode Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA).(World Health Organization, 2019a)

6. Xpert® + Cartridge MTB/RIF
Xpert + cartridge MTB/RIF adalah alat real time polymerase chain
reaction (RT-PCR) dengan prinsip nucleic acid amplification test (NAAT)
yang berfungsi untuk mendeteksi keberadaan dari kompleks DNA bakteri
Mycobacterium tuberculosis (MTB) dan resistensi (kekebalan) bakteri

tersebut terhadap pengobatan dengan Rifampisin (Cepheid, 2019).
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3.7.2. Teknik pengumpulan data

3.8.

3.9.

Teknik yang digunakan peneliti untuk mengumpulkan data adalah dengan
teknik consecutive sampling. Pengambilan sampel secara consecutive ini
dilakukan dengan mengambil sampel secara sengaja dan bertujuan sesuai

dengan persyaratan sampel yang diperlukan (Notoatmodjo, 2018).

PENGOLAHAN DATA

Data yang telah diisi dan dikumpulkan kemudian dikoreksi apakah telah diisi
semua. Data yang telah terkumpul kemudian dilakukan pengolahan data
dengan langkah-langkah sebagai berikut :

1. Editing : Kegiatan untuk melakukan pengecekan isian jawaban subjek
penelitian apakah sudah lengkap, jelas dan relevan.

2. Coding : Kegiatan merubah data berbentuk huruf menjadi data berbentuk
angka atau bilangan untuk mempermudah entry data.

3. Processing : Proses pengentrian data dari kuesioner ke program
komputer agar dapat dianalisis. Data yang diambil bersifat kuantitatif
dengan memberikan nilai pada setiap isian. Skor tersebut diolah dengan
membuat pengelompokan berdasarkan variable yang akan diukur.

4. Cleaning : Kegiatan pengecekan kembali data yang dientri kedalam
komputer tidak terdapat kesalahan.

ANALISIS DATA

3.9.1. Analisis univariat

Analisis statistik deskriptif dilakukan dengan melihat distribusi frekuensi
responden pada masing-masing variabel. Analisis univariat merupakan
gambaran frekuensi dan pola tertentu dari kelompok responden terhadap
variabel uji LF-LAM dan Xpert MTB/RIF yang dapat berguna untuk
parameter nilai komparatif pada terduga pasien tuberkulosis dengan
malnutrisi. Analisis ini memungkinkan untuk mengidentifikasi hubungan

antara variabel yang diuji dan memberikan gambaran yang lebih jelas tentang
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efektivitas setiap metode dalam mendiagnosis tuberkulosis pada pasien

malnutrisi.

3.9.2. Analisis bivariat
1. Analisis bivariat di lakukan untuk melihat hubungan tingkat positif atau
positive rate uji LF-LAM dan Xpert MTB/RIf terhadap nilai komparatif
pada pasien terduga tuberkulosis dengan malnutrisi. Uji bivariat
menggunakan tabel silang 2x2 untuk mengetahui tingkat positif LF-LAM
dan Xpert MTB/RIf serta dilakukan uji komparatif untuk mengetahui
apakah terdapat perbedaan bermakna tingkat positif LF-LAM
dibandingkan Xpert MTB/Rif. Langkah perhitungan validitas diagnostik
yaitu dengan membuat tabel silang 2x2 pada baris yang merupakan hasil
pemeriksaan LF-LAM dan pada kolom merupakan hasil pemeriksaan
Xpert MTB/Rif. Kemudian dilakukan perhitungan tingkat positif atau
positive rate pada masing-masing uji LF-LAM dan Xpert MTB/Rif dan

selanjutnya dilakukan uji chi square untuk mengetahui nilai P.

Tabel 5. Uji Komparatif LF-LAM terhadap Xpert MTB/RIF
Xpert/MTB Rif

*) 0 Total
(+) a b a+b
LF-LAM
() c d c+d
a+c b+d N
Keterangan :

a : Hasil pemeriksaan LF-LAM positif tuberkulosis paru dan Xpert
MTB/RIF positif tuberkulosis paru

b : Hasil pemeriksaan LF-LAM positif tuberkulosis paru dan Xpert
MTB/RIF negatif tuberkulosis paru

¢ : Hasil pemeriksaan LF-LAM negatif tuberkulosis paru dan Xpert
MTB/RIF positif tuberkulosis paru

d : Hasil pemeriksaan LF-LAM negatif tuberkulosis paru dan Xpert
MTB/RIF negatif tuberkulosis paru

N : Jumlah subjek yang diduga tuberkulosis paru
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Rumus perhitungan :
1). Tingkat positif LF LAM TB = a+b/n x 100%
2). Tingkat positif Xpert MTB/Rif = a+c/n x 100%

2. Setelah dilakukan penghitungan tingkat positif LF-LAM dan Xpert
MTB/RIf, tahap selanjutnya dilakukan uji komparatif untuk mengetahui
apakah terdapat perbedaan bermakna tingkat positif LF-LAM
dibandingkan Xpert MTB/Rif pada terduga tuberkulosis paru yang
mengalami malnutrisi dengan menggunakan uji non parametrik (chi-
square). Kemudian dilanjutkan dengan melakukan uji non parametrik
(wilcoxon) untuk mengetahui hubungan antara LF-LAM dan Xpert

MTB/RIf dengan variabel univariat yang diteliti.

3.10. ETIKA PENELITIAN

Penelitian ini selama pelaksanaannya tidak bertentangan dengan nilai-nilai
kemanusiaan dan kode etik penelitian. Peneliti melakukan Informed consent
terhadap pasien dan izin penelitian telah didapatkan dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung
melalui surat izin penelitian no. 010/KEPK-RSUDAM/VI111/2022. Seluruh
prosedur penelitian dilaksanakan dengan memperhatikan prinsip-prinsip
etika, termasuk penghormatan terhadap privasi dan kerahasiaan data
responden. Penelitian ini dijalankan dengan memastikan kesejahteraan dan

hak-hak peserta tetap terlindungi sepanjang proses penelitian.



3.11. ALUR PENELITIAN

Prosedur Perizinan Penelitian

(ethical clearance) dari komisi etik

RSUD dr. H. Abdul Moeloek

\ 4

Pasien terduga tuberkulosis
dengan malnutrisi

\ 4

Memenubhi kriteria inklusi dan
eksklusi

A\ 4

Pencatatan data dasar (identitas
pribadi, anamnesis,
pemeriksaan fisik)

dan pengisian status penelitian

\4

Analisis nilai komparatif
LF-LAM dan Xpert MTB/RIF

Analisis Data

Pembuatan Laporan

Gambar 12. Alur Penelitian
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. KESIMPULAN

Telah dilakukan penelitian uji komparatif LF-LAM TB terhadap Xpert

MTB/RIf pada 52 orang pasien terduga tuberkulosis paru yang mengalami

malnutrisi di RSUD dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung dengan

kesimpulan sebagai berikut :

1.

Karakteristik pasien tuberkulosis paru yang mengalami malnutrisi pada
penelitian ini adalah mayoritas pada rentang usia >19-44 tahun
(20 orang), jenis kelamin laki-laki (42 orang), memiliki kebiasaan
merokok (41 orang), indeks brinkman kategori sedang (20 orang), lesi
paru kategori luas (41 orang), indeks masa tubuh rendah derajat berat (30
orang) dan hipoalbumin ringan (28 orang).

Tingkat positif LF-LAM TB dalam mendeteksi tuberkulosis paru yang
mengalami malnutrisi adalah sebesar 75%.

Tingkat positif Xpert MTB/Rif dalam mendeteksi tuberkulosis paru yang
mengalami malnutrisi adalah sebesar 94,23%.

Terdapat perbedaan bermakna secara statistik (signifikan) dengan nilai
p=0.002 pada uji komparasi kemampuan LF-LAM TB dibandingkan
Xpert MTB/RIF yang berarti terdapat perbedaan bermakna antara
pemeriksaan LF-LAM dibandingkan dengan Xpert MTB/RIf.
Kemampuan diagnostik LF-LAM TB lebih inferior dibanding Xpert
MTB/RIf (75% berbanding 94,23%).

Uji LF LAM TB menunjukkan hasil signifikan pada 4 (empat)
subkelompok yaitu usia (p=0.000), indeks brinkman (p=0.000), indeks
masa tubuh (p=0.040) dan albumin (p=0.010). Sementara Xpert
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MTB/Rif menunjukkan hasil yang signifikan pada 5 (lima) subkelompok
yaitu usia (p=0.000), merokok (p=0.033), indeks brinkman (p=0.000),
lesi paru (p=0.033) dan albumin (p=0.009). Uji Xpert MTB/Rif memiliki
tingkat positif yang lebih baik dibandingkan dengan LF-LAM TB pada
berbagai kondisi karakteristik pasien TB paru.

6.2. SARAN

1.

Pemeriksaan LF-LAM TB sebaiknya dapat digunakan secara luas untuk
skrining pasien TB paru di fasilitas kesehatan perifer di Indonesia
terutama pada pasien suspek TB dengan status HIV positif atau yang
mengalami keparahan penyakit yang berat dan malnutrisi.

Pemeriksan LF-LAM TB dapat menjadi alternatif pemeriksaan untuk
membantu dokter dalam upaya deteksi dini kejadian TB paru pada
malnutrisi terutama pada kondisi pasien yang mengalami kesulitan untuk
mengekspektoransikan dahak sehingga pemeriksaan Xpert MTB/Rif
tidak dapat dilakukan dan kondisi alat radiologi diagnostik yang tidak
dimiliki oleh fasilitas kesehatan di perifer.

Dibutuhkan penelitian lebih lanjut dari uji LF-LAM TB ini dengan
sampel populasi yang lebih banyak, multi centre, dan menggunakan
standar baku emas (kultur sputum) agar hasil validitas penelitian uji
komparatif LF-LAM TB ini semakin baik dimasa yang akan datang.
Penyempurnaan teknologi LF-LAM TB yang semakin baik oleh
produsen alat laboratorium terkait akan dapat meningkatkan sensitifitas
dan spesifisitas LF-LAM TB kedepannya sehingga dapat digunakan
sebagai salah satu alternatif uji komparatif terhadap TB pada non HIV
dan non malnutrisi.

Uji LF-LAM TB yang digunakan bersamaan dengan Xpert MTB/Rif
sputum ataupun dengan kultur sputum sangat disarankan sebagaimana
rekomendasi WHO karena dapat meningkatkan sensitivitas dan
spesifisitas dalam penegakan diagnosis dini TB paru.

Alat LF-LAM TB cukup efektif untuk menyaring individu berisiko

tinggi, termasuk mereka yang memiliki kondisi imunodefisiensi,
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malnutrisi, hipoalbumin, atau koinfeksi HIV. Di wilayah endemis yang
sering terjadi penundaan diagnosis atau bahkan terlewat, penggunaan
LF-LAM TB bersama dengan metode diagnostik Xpert MTB/Rif
maupun kultur sputum dapat meningkatkan deteksi TB, memudahkan
dimulainya pengobatan tepat waktu dan berkontribusi pada upaya
eradikasi penyakit TB khususnya di Indonesia.
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