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21  TuberkulosisParu
2.1.1 Definisi dan Epidemiologi
Tuberkulosis adalah penyakit menular langsung yhsgpabkan oleh bakteri TB
(Mycobacterium tuberculogisSebagian besar bakteri TB menyerang paru-paru,
tetapi organ tubuh lain juga dapat terserang pagartga kasus.Penyakit ini
bisa bersifat fatal dalam lima tahun pada lebiti datengah kastfs. Penyakit
tuberkulosis dapat dieliminasi apabila dilakukanngmbatan dengan tepat.
Transmisi penyakit ini melalui droplet pernapasamg keluar dari penderita
tuberkulosis paru-paru yang infeksius.

Indonesia adalah penyumbang kasus penderita tubsikterbesar ketiga
di dunia, sesudah Cina dan IndfaMenurut laporan penanggulangan TB global
yang dikeluarkan oleh WHO pada tahun 2004, angkalemsi TB pada tahun
2002 mencapai 550.000 kasus (256 kasus / 100.00dudek) dan 46 %
diantaranya diperkirakan merupakan kasus Bali. Indonesia, tuberkulosis
merupakan penyakit dengan jumlah penderita teriihigg

Sebanyak 8,9 juta penderita TBC dengan proporsi faéa 22 negara
berkembang dengan kematian 3 juta orang per tahRada tahun 1995, Survei
Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) menunjukkan bahwgagentuberkulosis
merupakan penyebab kematian ketiga setelah penyakiiiovaskular dan
penyakit saluran pernapasan pada semua kelompaek desn pertama dari
golongan penyakit infeksi. Diperkirakan setiap talierjadi 583.000 kasus baru
TB dengan angka kematian karena TB sekitar 140J#¥us. Secara kasar,
diperkirakan setiap 100.000 penduduk Indonesiaafeti130 penderita baru TB
paru BTA positif®

Dari laporan WHO tahun 2005 dinyatakan bahwa esiinmsidens TBC
di Indonesia dengan dasar hasil pemeriksaan spanetah 128 per 100.000
(2003) dengan perkiraan prevalens sebesar 29500e000. Di Indonesia angka
penemuan kasu€ase Detection Ratenencapai 33% dengan angka kesembuhan
(Cure Rat¢ adalah 86% dengan metoda DOT38réctly Observed Treatment of
Short Coursp?®
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Metoda DOTS telah diterapkan di Indonesia mulautath995 dengan 5
komponen yaitu komitmen politik kebijakan dan dugan dana penanggulangan
TBC, diagnosis TBC dengan pemeriksaan secara nkibpds pengobatan
dengan obat anti TB yang diawasi langsung oleh g®ag menelan obat (PMO),

ketersediaan obat dan pencatatan hasil kinerjagmodBC?°

2.1.2 Permasalahan Resistensi Isoniazid di Indonesia
Pada simposium resistensi antimikroba di Indonesia, Parwatiet al. dalam
penelitiannya di Jawa Barat menyatakan bahwa paslasktuberkulosis baru (n =
644) sebanyak 50 pasien resisten terhadap isonelthnyak 43 pasien atau 6.7
% resisten terhadap rifampisin. Sekitar 28 pastem 4.3 % resisten terhadap
etambutol. Sebanyak 44 pasien atau 6.8 % resigdmdap streptomisin.
Sebanyak 24 orang atau 3.7 % mengalami MDR WRIltf Drug Resistant
Tuberculosiy® Pada kasus yang sebelumnya pernah terkena tubsig(h = 88),
sebanyak 32 pasien atau 36.4 % resisten terhaoisipz#d®

Penelitian epidemiologi genetik yang dilakukan Bludy Alamsjah MSc
dengan mengambil contoh dahak dan wawancara p&nddidi Rumah Sakit
Umum Persahabatan, Jakarta, RSU dr Wahidin Sudicoloy Makassar, dan
RSU dr M Jamil, Padang, mendapatkan prevalensi kuifd yang resisten
terhadap isoniazid (INH) di rumah sakit tiga preiitu berkisar 11.9 - 15.6 9.

Angka resisten terhadap isoniazid pada peneliianParwatet al. tahun
2006 di Jawa Barat, sekitar 7.8 % (n = 644), tetabih rendah dibandingkan
angka resisten terhadap Isoniazid pada kasus Tihdek sekitar 36.4 %Pada
penelitian lain yang dilakukan oleh T. Dast al pada tahun 2004 di India,
didapatkan bahwa angka resistensi terhadap Isdnraeincapai 20.18 % (n =
263)1° Penelitian oleh Hassan dan Behrooz di Iran tald@® 2didapatkan angka
resisten total terhadap isoniazid sebesar 7.43 Sementara pada penelitian di
Belanda oleh van Dooret al. di Belanda dalam periode 1999-2002, didapatkan
angka resisten terhadap isoniazid sebesar 7 % (B332) dalam strain
Mycobacterium tuberculosis dengan mutasi gatG di asam amino posisi 315
(A315)4
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2.1.3 Klasifikas Tuberkulosis
Hingga sekarang, belum ada kesepakatan di antea&kli@ikus, radiolog, patolog
dan ahli mikrobiologi tentang keseragaman klasgikaberkulosis. Dari sistem
lama diketahui beberapa klasifikasi sepérti:
1. Pembagian secara patologis

a. Tuberkulosis primerchildhood tuberculos)s

b. Tuberkulosis sekundeadult tuberculosis
2. Pembagian secara aktivitas radiologis tuberkulosia och Pulmonum

a. Aktif

b. Non-aktif

c. Quiescentbentuk aktif yang mulai membaik)

Klasifikasi tuberkulosis yang banyak dipakai di dnésia adalah
berdasarkan aspek klinis, radiologis dan mikrolgjisif
1. Tuberkulosis paru
2. Bekas tuberkulosis paru
3. Tuberkulosis paru tersangka, yang terbagi dalam :
a. Tuberkulosis paru tersangka yang diobati
Di sini sputum BTA negatif, tetapi tanda-tanda lpositif.
b. Tuberkulosis paru tersangka yang tidak diobati
Di sini sputum BTA negatif dan tanda-tanda laingugeragukan.
Dalam 2-3 bulan, TB tersangka ini sudah harus tikss apakah termasuk
1. Status bakteriologi
Mikroskopik sputum BTA
Biakan sputum BTA
Status radiologis, kelainan yang relevan untukrkudesis paru

o kM w0

Status kemoterapi, riwayat pengobatan dengan olbaulerkulosis

WHO 1991 berdasarkan terapi membagi tuberkulodismla kategori, yakri:
1. Kategori |

e Kasus baru dengan sputum positif

e Kasus baru dengan bentuk TB berat
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2. Kategori Il

e Kasus kambuh

e Kasus gagal dengan sputum BTA positif
3. Kategori lll

e Kasus BTA negatif dengan kelainan paru yang tidak |

e Kasus tuberkulosis non-paru selain dari yang diskéegori |
4. Kategori IV

e Tuberkulosis kronik

2.1.4 Patogenesis Tuberkulosis

2.1.4.1 Tuberkuloss Primer

Penularan tuberkulosis paru terjadi karena kum&atdkkan atau dibersinkan
keluar menjaddroplet nucleidalam udara:>® Partikel infeksi ini dapat menetap
dalam udara bebas selama satu hingga dua jamntengapada ada tidaknya
sinar ultraviolet, ventilasi yang buruk, dan keleban. Dalam suasana lembab
dan gelap, kuman dapat tahan berhari-hari sampaiulee-bulari:®> Kontak
dengan penderita, tempat yang kumuh, tempat yampisadan tertutup atau
dengan ventilasi yang kurang dan keadaan nutrisigy&urang dapat
meningkatkan risiko infeksi.

Bila kuman menetap di jaringan paru maka akan bebleeg biak dalam
sitoplasma makrofag dan kemudian dapat terbawad@nctubuh lairt:* Akibat
efek gravitasi maka tempat predileksi di paru ddalalobus bawah. Dengan
demikian tuberkulosis primer umumnya terjadi diusbbawah, namun kuman
bisa terkumpul di lobus manaptitKuman yang bersarang di jaringan paru-paru
akan berbentuk sarang tuberkulosis pneumonia kiacil disebut sarang primer
atau fokusGhon. Sarang primer ini dapat terjadi di setiap bagiamgan paru.
Bila menjalar sampai ke pleura, maka terjadilatsiefleura Kuman dapat juga
masuk melalui saluran gastrointestinal, jaringamfdj orofaring, dan Kkulit
sehingga terjadi limfadenopati regional. Kemudiaktbri masuk ke dalam vena
sistemik dan menjalar ke seluruh organ seperti,phati, limpa otak, ginjal,
tulang atau tulang belakah§® Bila masuk ke arteri pulmonalis maka terjadi

penjalaran ke seluruh bagian paru menjadi tubesisitilier?
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Dari sarang primer akan timbul peradangan salueiahgbening menuju
hilus (limfangitis lokal), dan juga diikuti pembeaa kelenjar getah bening hilus
(limfadenitis regional). Sarang primer limfangitiokal ditambah dengan
limfadenitis regional disebut kompleks primeRahkeg. Semua proses ini
memakan waktu tiga hingga delapan minggu.

Faktor utama dari patogenesis tuberkulosis adaataknpuan pertahanan
tubuh individu, termasuk makrofag dan respon higesgivitas tipe lambat. Pada
individu yang imunokompeten, kemungkinan untuk berkangnya penyakit
adalah 5 — 10 % Penyakit berkembang pada golongan minoritas yistgns
imunnya tidak mampu untuk mengatasi infeksi prinitada beberapa keadaan,
seperti usia yang ekstrim, kerusakan imunitas eselgeperti infeksi HIV,
malnutrisi, pemberian kemoterapi, pemakaian stgesigka panjang, tuberkulosis
dapat terjadt:>

Makrofag adalah sel utama yang terinfeksicobacterium tuberculosis
Patogenesis yang terjadi berdpa:

1. Endositosis kuman oleh makrofag yang dimediasi dieberapa reseptor
makrofag, seperti reseptor manose yang mengikabadgbinomanan
(glikolipid pada dinding sel bakteri) dan komplem&kan mengopsonisasi
kuman?

2. Replikasi dalam fagosom dengan memblok fusi fagosiam lisosont®**
Mikobakteria memblok formasi fagolisosom. Tahap lewberkulosis primer
(< tiga minggu) pada individu yang tidak tersessisi ditandai dengan
proliferasi bakteri pada makrofag alveolar pulmosehingga menyebabkan
bakterimia dan deposisi pada tempat lain. Padaptamapasien bersifat
asimtomatik atau gejala flu ringan.

3. Genetik pejamu dapat mempengaruhi terjadinya pényBlda beberapa
orang dengan polimorfisme pada g¢eRAMP1 penyakit dapat berkembang
dari titik ini tanpa perkembangan respon imun eéfelRrotein NRAMP1
adalah protein transmembran yang ditemukan padasem dan lisosom
yang memompa kation bervalensi dua ke dalam lisoddal ini akan

menyebabkan generasi radikal oksigen yang begsitamikroba™®
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4. Setelah tiga minggu infeksi, respon Th1l melaWarnuberculosisnemuncak
dan mengaktivasi makrofag menjadi bersifat baktiid®** Sel Thl yang
distimulasi oleh antigen mikrobisidal dibawa meilahodus limfa yang
dipresentasikan oleh MHC kelas Il melalui APC. [Defesiasi sel Thl
bergantung pada keberadaan IL-12 yang diprodulksdh &iPC yang telah
menyelubungi kuman.

5. Sebagai tambahan untuk mendukung makrofag memblomman TB,
respon sel Thl menstimulasi pembentukan granuloraa dekrosis
perkejuan. IFNy akan menginduksi produksi TNF yang akan merekrut
monosit. Monosit akan menjadi histiosit epiteloehy menjadi karakteristik
respon granuloma.

Pada beberapa pasien, makrofag tidak berhasiffgnadi dan membunuh
kuman. Hal ini memicu munculnya gambaran Klinis i diafeksi. Hal ini
umumnya terjadi pada pasien yang imunokompromeigfa&ma populasi dengan
HIV/AIDS. Bentuk dari tuberkulosis ini disebptogressive primary tuberculosis
Pasien denganprogressive primary tuberculosisdapat memperlihatkan
manifestasi di paru (sering dengan tuberkulosisemiltau dengan manifestasi

sistemik atau menyebar ke organ fin.

2.1.4.2 Postprimary Tuberculosis (Tuberkulosis sekunder)
Makrofag mungkin dapat gagal membunuh kuman sesarapurna, yang
kemudian menjadi dorman di dalam makrofag, sehihkygaan sering didapatkan
dalam makrofag pada individu yang imunokompét@&ustprimary tuberculosis
biasanya sebagai hasil dari reaktivasi infeksi prigang laten, jarang dari infeksi
yang berulang pada individu yang telah tersensitisebelumnya: Terminologi
postprimary tuberculosiadalah untuk reaktivasi. Sekitar 90 % dari senasem
yang terinfeksi cenderung untuk reaktivasi, daikasiyang terbesar adalah dalam
dua tahun pertama setelah infeksi primer atau lsbidiunosupres.

Tuberkulosis sekunder terjadi karena imunitas (¢ena sel T) menurun
seperti pada malnutrisi, konsumsi alkohol, peny&kiganasan, diabetes, AIDS,
gagal ginjal, orang tu&’ Tuberkulosis post-primer ini biasanya dimulai geem

sarang dini yang berlokasi di regio atas paru @magapikal-posterior lobus
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superior atau inferior).Hal ini mungkin karena tekanan oksigen yang lebih
tinggi, kurangnya perfusi, dan pembersihan limfatiksegmen inf. Invasinya
adalah ke daerah parenkim paru-paru dan tidak &esbiler pard.

Proliferasi dari mikobakteria menghasilkan nekrogsg cepat karena
adanya hipersensitivitas sebelumnya dari infeksngr. Hal ini dapat berhenti
secara spontan, tapi umumnya penyakit menjadi esdgr Tergantung dari
jumlah kuman, virulensi dan imunitas pasien, sareim ini dapat menjadi:
direabsorbsi kembali dan sembuh tanpa meninggalkaat. Sarang yang mula-
mula meluas, tetapi segera sembuh dengan serbakagan fibrosis, ada yang
menimbulkan perkapuran. Sarang dini yang meluasagseb granuloma
berkembang menghancurkan jaringan ikat sekitarnga Hagian tengahnya
mengalami nekrosis, menjadi lembek membentuk jarngeju. Bila jaringan
keju dibatukkan keluar akan terjadilah kavitas. ikas/ini mula-mula berdinding
tipis, lama-lama dindingnya menebal karena inSitrgaringan fibroblas dalam
jumlah besar, sehingga menjadi kavitas sklerotior{ik). Terjadinya perkejuan
dan kavitas adalah karena hidrolisis protein, ligldn asam nukleat oleh enzim
yang diproduksi oleh makrofag, dan produksi yangelbéhan dari sitokin dan
TNF. Bentuk perkejuan lain yang jarang adatayiptic disseminatalB yang
terjadi pada imunodefisiensi dan usia lanjut. Di &si sangat kecil, tetapi berisi

bakteri sangat banyak.

2.1.4.3 Tuberkulosis Ekstrapulmonal

Lokasi ekstrapulmonal yang paling sering terjadacatuberkulosis adalah nodus
limfe, pleura, traktus genitourinari, tulang damdie meninges, peritoneum, dan
perikardium.

Tuberkulosis nodus limfe (tuberkulosis limfadenitimerupakan kasus
yang paling sering dan umum dalam penyakit tubesisl(sekitar > 40 % kasus
di Amerika Serikat). Terkadang penyakit ini berhogan dengan pasien dengan
HIV positif. Gejala klinis yang timbul adalah permgg&akan nodus limfe yang
tidak terasa sakit, terutama di daerah servikatlgpms dan supraklavikula. Nodus

limfe biasanya diskret dan tidak nyeri, tetapi dapgeradang dan membentuk
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saluran fistula yang dapat mengeluarkan materi dsaseDiagnosis ditegakkan
dengarfine-needle aspiratioatau biopsi.

Tuberkulosis pleura (£ 20 % kasus tuberkulosisrakstimonal), umum
terjadi pada tuberkulosis primer dan dapat disedabdari inflamasi parenkim
paru yang bersebelahan atau penetrasi langsunigtidaeikel ke rongga pleura.
Pada pemeriksaan fisik didapatkan pudarnya pedasisuara nafas. Diagnosis
dapat ditegakkan dengan biopsi jarum pada pleura.

Tuberkulosis saluran napas atas merupakan komplikkdserkulosis
kavitas paru. Sangat sering mengenai laring, famian epiglotis. Gejala-gejala
yang dapat timbul adalah suara parau, disfonifagles, dan batuk produktif yang
kronik. Ulserasi sering terlihat pada laringosskdpiagnosis dengan pulasan
tahan asam dan biopsi.

Tuberkulosis genitourinari dapat terjadi di semuagian traktus
genitourinari. Gejala klinik yang sering timbul #la peningkatan frekuensi
buang air kecil, disuria, nocturia, hematuria, ageri pada panggul dan perut.
Tuberkulosis genitourinari ini lebih sering terjgdida wanita, di mana tuba falopi
dan endometrium sering terlibat dan menyebabkaartitifas, nyeri pelvis, dan
menstruasi yang tidak normal. Pada laki-laki semmgngenai epipidimis yang
dapat menyebabkan orchitis dan prostatitis. Infelegpat menyebar ke rongga
perinefrik dan turun ke otot psoas, terkadang miealykan abses pada paha
bagian anteriof® Diagnosis dapat dilakukan dengan biopsi dan kidpesimen
dari saluran genitourinari; serta dapat dilakukare-needle aspirationpada
epididimitis atau epididimoorkiti&’

Tuberkulosis tulang disebabkan karena reaktivasi fdaus hematogen
atau penyebaran melalui nodus limfe paravertelanad)yoersebelahan. Sendi yang
sering menahan beban (spinal, panggul, dan luteting kali terkena.
Tuberkulosis spinal Rott's Disease atau tuberkulosis spondilitis) biasanya
melibatakan dua atau lebih korpus vertebra yangelbetahan. Pada anak kecil,
toraks spinal bagian atas yang paling sering textkeedangkan pada deawasa
yang paling sering terkena adalah toraks spinalkbagawah dan lumbal bagian
atas. Pada penyakit yang kronik, korpus vertebpaideolaps yang menyebabkan
kifosis (gibbus). Komplikasi yang palig parah ddPott’'s Diseaseadalah
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paraplegia, dimana biasanya berhubungan dengas atme lesi yang menekan
medula spinalis.

Tuberkulosis meningitis sering terjadi pada anakkardan dewasa,
terutama yang terinfeksi HIV. Tuberkulosis meniiggidisebabkan karena
penyebaran hematogen dari tuberkulosis primer sgkunder atau dari rupturnya
tuberkel subependimal ke rongga subaraknoid. Géjales yang biasa muncul
adalah sakit kepala, perubahan mental, demam, sealanoreksia, dan mudah
marah. Dalam keadaan yang kronik dapat menimbuk&it kepala yang hebat,
letargi, dan kekakuan leher. Ini adalah satu TBgydipercaya dapat dicegah
sejak kecil melalui vaksinasi BCG. Tanda Kernig @aadzinski biasanya positif
karena keterlibatan mening®&sDiagnosis dapat dilakukan dengan pungsi lumbal
dan pada CSF ditemukan leukosit yang tinggi, kagdarprotein yang tinggi, dan
konsentrasi glukosa yang rendah.

Tuberkulosis gastrointestinal jarang ditemukan,adapsebabkan karena
menelan langsung sputum yang terinfeksi, peneyebdramatogen, atau
meminum susu sapi yang terinfeksi tuberkulosis movBemua traktus
gastrointestinal dapat terinfeksi, tetapi ileunmtieral dan sekum merupakan area
yang umumnya terinfeksi. Gejala klinik yang seridigemukan adalah nyeri
abdomen, obstruksi, hematochezia, demam, penuhegran badan, anorexia, dan
keringat malam. Jika ada keterlibatan dinding tinte$ ulserasi dan fistula dapat
menstimulasChron’s Disease
Tuberkulosis perikarditis disebabkan dari progrigssv dari fokus primer ke
perikardium, reaktivasi fokus laten, atau ruptuti dadus limfe subcarina. Gejala
klinik saat akut adalah dyspnea, demam, nyeri stdroal, danpericardial

friction rub.

215 GegalaKlinis
Gejala penyakit TB ada dua yaitu lokal dan sistetflik
o Gejala respiratorik: merupakan gejala lokal. Bat#dama dua
minggu atau lebih, batuk darah (hemoptisis), diapradan nyeri
dada. Gejala bervariasi tergantung luasnya lesargg@n jika

bronkus tidak terlibat maka tidak akan timbul batuk
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o Gejala sistemik: demam, malaise, keringat malanoreksia, dan
berat badan menurun

Gejala klinis terbanyak yang terjadi pada penddiaantara lairt:

1. Demam. Biasanya bersifat subfebril menyerupai denrdlunenza. Tetapi
terkadang panas dapat mencapai 40°C4$erangan demam pertama dapat
sembuh sebentar tetapi kemudian dapat timbul kenehdaan ini terjadi
terus menerus dan dipengaruhi oleh daya tahan tplasien dan berat
ringannya kuman TB yang masuk.

2. Batuk/ batuk darah. Sering ditemukan dan terjadéka adanya iritasi pada
bronkus. Respon batuk diperlukan untuk membuandugrproduk radang
keluar. Karena terlibatnya bronkus pada setiap aidhyidak sama maka
mungkin saja batuk baru ada setelah penyakit bds&am dalam jaringan
paru (berminggu-minggu sampai berbulan-bulan sgatadangan yang
pertama).

3. Sesak napas. Tidak dirasakan pada penyakit ringanattan ditemukan
pada penyakit yang sudah lanjut dimana infiltraglad meliputi setengah
bagian paru-paru.

4. Nyeri dada. Jarang ditemukan, timbul akibat irdsirradang sudah sampai
ke pleura sehingga menimbulkan pleuritis. Terjaglsekan kedua pleura
sewaktu pasien menarik dan menghembuskan napas.

5. Malaise. Sering ditemukan berupa anoreksia (tidatsun makan) akibat
dihasilkannyacachexin(TNF pada penyakit kronik), sakit kepala, meriang,
nyeri otot, dan keringat malam. Gejala malaiset@mjadi semakin lama

semakin berat dan terjadi hilang timbul secarstidaatur.

2.1.6 Diagnosis

Diagnosis TB dapat dilakukan berdasarkan gejalaislipemeriksaan jasmani /
fisik, pemeriksaan bakteriologi, pemeriksaan ramjgl dan pemeriksaan
penunjang lainnya. Menurut American Thoracic Societglan WHO 1964,

diagnosis pasti tuberkulosis paru adalah dengan emekan kuman

Mycobacterium tuberculosidalam sputum atau jaringan paru secara bi&Ran.

Diagnosis tuberkulosis paru masih banyak ditegakiemdasarkan gejala klinis
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dan pemeriksaan radiologis saja. Kesalahan diagndsngan cara ini telah
memberikan efek pengobatan yang sebenarnya tigegtlakan. Oleh sebab itu,
dalam diagnosis tuberkulosis paru sebaiknya dicakam status klinis, status
bakteriologis, status radiologis, dan status kerapié WHO tahun 1991
memberikan kriteria pasien dengan tuberkulosis,paxitu?>

1. Pasien dengan sputum BTA positif:

a. Pasien yang pada pemeriksaan sputumnya secara skokie
ditemukan BTA sekurang-kurangnya dua kali pemesaksatau

b. Satu sediaan sputum positif dengan kelainan ragidlang sesuai
dengan gambaran TB aktif, atau

c. Satu sediaan sputum positif dengan biakan yangifposi

2. Pasien dengan sputum BTA negatif:

a. Pasien yang pada pemeriksaan sputumnya secara skokie
tidak ditemukan BTA sedikitnya pada 2x pemeriksdatapi
gambaran radiologisnya sesuai dengan TB aktif, atau

b. Pasien yang pada pemeriksaan sputum secara mikisskdak

ditemukan BTA sama sekali tetapi pada biakannyéipos

Gambar 1. Alur diagnosis TB paru

Suspek TB Paru '
I
Pemeriksaan dahak mikroskopis — Sewaktu, Pagi, Sewaktu (SPS)‘

asil BTA Hasil BTA Hasil BTA
+ + + N, o
+ + -

| Antibiotik Non - OAT |

Foto toraks dan pertimbangan dokteri

Tidak ada f
Ada perbaikan
’Pemeriksaan dahak mikroskopis‘
+ - -
/ Foto toraks dan pertimbangan dokter]
A
B x"
Bukan TB
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2.2 Mycobacterium tuberculosis
221 Morfologi

Mycobacterium tuberculosiserbentuk batang dengan ukuran sekitar 0,4 x 3
um, merupakan bakteri aerob yang tidak membentokadp Ketika diwarnai,
mereka dapat tahan terhadap dekolorisasi oleh asam 95% etil alkohol
mengandung 3% asam hidroklorat sehingga disebut tadsn asam. Teknik
pewarnaan yang dikembangkan untuk identifikasi drakersebut adalah teknik

Ziehl-neelsen

Gambar 2. BakteriMycobacterium tuberculosisdengan pewarnaan BFA

2.2.2 Reaksi terhadap Agen Fisik dan Kimia

Mikobakteria cenderung lebih resisten terhadap akema daripada
bakteri lain karena sifat hidrofobik dari permukasegl dan pertumbuhan yang
berkelompok. M. tuberculosis pada medium perbenihan menghasilkan
pertumbuhan seperti kord&®Dye sepertimalachite greeratau agen antibakteri
(seperti penisilin) yang bersifat bakteriostatikchtelap bakteri lain dapat
diinkorporasi ke dalam media tanpa menghambat médbhan basil tuberkel.
Basil tuberkel masih dapat hidup dalam asam daaliafiehingga digunakan
untuk membantu eliminasi organisme terkontamiffaglasil tuberkel resisten
terhadap kering dan dapat hidup dalam periode yam@ pada sputum yang

kering.
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2.2.3 Komponen Basil Tuberkel
1. Lipid

Dinding mikobakteria kaya akan lipid, termasuk asarkolat (asam
lemak rantai panjang C78-C90)ax dan fosfatidat. Di sel, lipid terikat pada
protein dan polisakarida. Komplekdipeptida muramil (dari peptidoglikan)
dengan asam mikolat dapat menyebabkan pembentuigemlgma, fosfolipid
menginduksi nekrosis perkeju&hLipid juga berperan dalam kemampuan tahan
asam. Ketika lipid dihilangkan dengan asam panasansiat tahan asam juga
hilang, faktor lain yang mempengaruhi adalah intagrdinding sel. Analisis lipid
degan gas kromatografi dapat membantu klasifikzesies yang berbeda.
2. Protein

Setiap tipe mikobakteria mengandung beberapa prggaig menimbulkan
reaksi tuberkulin. Protein berikatan dengan frak&ix, ketika disuntikkan,
menginduksi  sensitivitas tuberkulin. Mereka juga pata menginduksi
pembentukan antibodi yang bervariasi.
B Polisakarida

Mikobakteria mengandung polisakarida yang bervariBeran mereka
dalam patogenesis penyakit belum jelas. Mereka tdapeenginduksi
hipersensitivitas tipe segera dan berperan selmgaien dalam reaksi dengan

serum orang terinfeksi.

2.3 Pengobatan Tuberkulosis Paru
Terdapat beberapa macam obat yang digunakan dadsyakit tuberkulosis.
Obat-obatan tersebut sering disebut dengan isBilah (Obat Anti Tuberkulosis).

OAT diberikan secara kombinasi sesuai dengan keatpgaoyakitnya.
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Tabel 1. Dosis rekomendasi OAT

Dosis yang direkomendasikan

mg/ kg BB
JenisOAT Sifat (mg/ kg BE)
_ Tiga kali
Harian _
seminggu
5 10
Isoniazid (1) Bakterisid
(4-16) (8-12)
o 10 10
Rifampisin (R) Bakterisid
(8-12) (8-12)
A 25 35
Pyrazinamide (2) Bakterisid
(20 - 30) (30 -40)
. - 15 15
Streptomisin (S) Bakterisid
(12 -18) (12 -18)
) _ 15 30
Etambutol (E) Bakteriostatik
(15 - 20) (20 - 35)

2.3.1 Prinsip Pengobatan

Pengobatan tuberkulosis dilakukan dengan prinsipsipgrsebagai berikut:

. OAT harus diberikan dalam bentuk kombinasi beparjenis obat, dalam
jumlah cukup dan dosis tepat sesuai dengan katpgogobatan. Jangan
gunakan OAT tunggal (monoterapi).

. Untuk menjamin kepatuhan pasien menelan obatkukian pengawasan
langsung (DOT =Directly Observed Treatménbleh seorang Pengawas
Menelan Obat (PMQ).

2.3.2 Tahap Pengobatan
Pengobatan TB diberikan dalam 2 tahap, yaitu:
1. Tahap Awal (intensif)
e Pada tahap intensif (awal) pasien mendapat obatpskari dan perlu
diawasi secara langsung untuk mencegah terjadesystensi obat.
e Bila pengobatan tahap intensif tersebut diberikecasa tepat, biasanya

pasien menular menjadi tidak menular dalam kuruktawva minggu.
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e Sebagian besar pasien TB BTA positif menjadi BTAaté (konversi)
dalam 2 bulan.
2. Tahap Lanjutan
e Pada tahap lanjutan pasien mendapat jenis obat kdadikit, namun
dalam jangka waktu yang lebih lama
e Tahap lanjutan penting untuk membunuh kuman persistehingga

mencegah terjadinya kekambuhan

2.3.3 Paduan OAT yang Digunakan di Indonesia
Paduan OAT yang digunakan oleh program nasionamgulangan tuberkulosis
di Indonesid:
e Kategori 1: 2(HRZE)/4(HR)3.
e Kategori 2 ; 2(HRZE)S/(HRZE)/5(HR)3E3.
Disamping kedua kategori di atas, disediakan padbansisipan (HRZE)
e Kategori anak: 2HRZ/4HR

24  Isoniazid (INH)
Isoniazid atau asam hidrazid isonikotinik (nidrazerupakan obat utama dalam
kemoterapi tuberkulosis dan setiap pasien denggeksinbasil tuberkel yang
sensitif terhadap isoniazid harus mendapatkan [tgo ini.

Isoniazid adalah bentuk hidrazid dari asam isdmko dengan struktur

formula sebagai:

Gambar 3. Struktur kimia isoniazid

H

0 N
“NH,

X
o
N
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Derivat isopropil dari isoniazid, seperti ipronidzi menghambat
multiplikasi basil tuberkel;, namun, komponen yargygeran sebaganhibitor
poten monoamin oksidase terlalu toksik untuk di¢rameoleh manusia.

Isoniazid bersifat bakterisidal yang menginhibigitesis asam mikolat
pada dinding seM. tuberculosis Absorpsi sempurna pada keadaan perut kosong
dan berkurang setelah mak#irst pass metabolisrdi usus dan hati mengurangi
bioavaibilitas. Obat didistribusi dengan luas daelewati blood brain barrier
Enzim utama yang mengkatalisasi metabolismenyahdadetil transferase, yang
mempunyai ekspresi yang variabel, menyebabkan srayeng luas pada masa
paruhnya® Obat ini diindikasikan untuk semua bentuk tubeskis dengan
kuman yang sensitif baik untuk pencegahan maupumgiatar. Insidensi
resisitensi terhadap INH kebanyakan disebabkan pagtasi asam amino 135
dari genkatG.*"*#

2.4.1 Aktivitas Antibakterial
Isoniazid bersifat bakteriostatik bagi basil yangtirahat” namun bersifat
bakterisidal bagi mikroorganisme yang sedang aktémbelah dirf° Sifat
bakterisidal yang dimilikinya dilakukan dengan miahdgisi sintesis asam
mikolat pada dinding séll. tuberculosis®

Konsentrasi bakteristatik adalah 0.025 - 0.05 [LgihBakteri melakukan
1 - 2 kali pembelahan dahulu sebelum multiplikasrhlenti. Isoniazid secara
selektif digunakan untuk mikobakterium dan padaskmtrasi besar (melebihi
500 pg/ml) dapat digunakan untuk menghambat perharb mikroorganisme
lain.*®

Isoniazid melakukan penetrasi pada sel dengan mddalsangat efektif
dalam melawan basil yang hidup dalam sel tubuh siarseperti yang dilakukan
dalam percobaan pada media kultu®bat ini diindikasikan untuk semua bentuk
tuberkulosis dengan kuman yang sensitif baik unp#gacegahan maupun

pengobatan.
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242 Resistensi Bakteri

Pada percobaan secamavitro, ketika konsentrasi isoniazid ditingkatkan, maka
bakteri mutan akan secara cepat tumbuh dan bersgeten terhadap isoniazid.
Meskipun begitu, resistensi silang antara isoniaizid OAT lain tidak terjad’
Mekanisme resistensi terhadap isoniazid yang paermg terjadi adalah mutasi
pada katalase-peroksidase yang akan menurunkanitadkti isoniazid dan
mencegah konversi isoniazid dalam benprkdrug menjadi metabolit akti’
Mekanisme lain yang menimbulkan resistensi adalatasimissensalalam gen
inhA mikobakterium yang berperan dalam biosintesis asakolat’® Insidensi
resistensi terhadap INH kebanyakan disebabkan ipadiasi asam amino 135 dari
genKatG.'*%

Pengobatan dengan hanya menggunakan isoniazid ralkesryebabkan
munculnya strain yang bersifat resisten. Perubahsinain dari yang sensitif
menjadi resisten berlangsung dalam beberapa misefglah pengobatan dimulai
namun munculnya gejala dapat bervariaSekitar 1 dari 10basil tuberkel akan
resisten terhadap isoniazid secara gerétidengingat bahwa dalam kavitas
tuberculosis mengandung 1010° mikroorganisme, maka tidak mengherankan
pengobatan dengan isoniazid tunggal akan menyebaekgdinya resistensi.
Insidens terjadinya resistensi primer di Amerikaikss adalah 2 — 5 % dah.

tuberculosisyang diisolast’

243 Mekanisme Aksi

Takayameet al. (1975) menjelaskan bahwmaekanisme aksi utama dari isoniazid
adalah dengan menghambat biosintesis dari asamlanigang merupakan
komponen penting pada dinding sel mikobakterftiilekanisme aksi isoniazid
sangat kompleks, di mana resistensi memiliki huaandengan mutasi lima gen
yang berbedakatG, inhA, ahpC, kasAlanndh).'® Isoniazid adalah sebuatto-
drug yang membutuhkan aktivasi oleh enzim katalasels&tase yang dikode
oleh gerkatG® Isoniazid yang aktif akan merusak sintesis asakolai esensial
dengan menghambat enziWADH-dependent enoyl-ACP reductagng dikode

oleh gerinhA %
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Pada sebuah penelitian setelah isoniazid dipelk@maahun 1950an,
didapatkan bahwa isolat yang resisten terhadapa®dnseringkali kehilangan
aktivitas katalase dan peroksidase meskipun belpatddibuktikan hingga awal
1990an, dimana gen katalase-peroksidase prikaeG)( mikobakteria diklon dan
disekueng!?? Selain itu, sering ditemukan juga mutasi pada §en315Thr
dimana pada sekitar 40 % kasusnya adalah straig yesisten isoniazitf >
Mutasi genSer315Thrterjadi pada enzim tanpa kemampuan untuk mengesktiv
isoniazid, tetapi masih dapat mempertahankan seka% aktivitas katalase-
peroksidasé® Namun, katalase-peroksidase yang berubah mendkdiba
resistensi tingkat tinggi terhadap isoniazid sementmempertahankan level
perlindungan oksidatif yang dapat organisme memparikan akitivitas
detoksifikasi melawan radikal antibakterial pejanisolat lain yang terdapat
mutasi gerkatG menunjukkan tingkat resistensi terhadap isoniazid aktivitas
katalase-peroksidase yang bervarfas’.

GeninhA mengkodesnoyl-ACP reductasdarifatty acid synthase liyang
mengubah2 yang tidak tersaturasi menjadi asam lemak yarsatigrasi dalam
sebuah jalur biosintesis asam mikolat. Oleh kamesgm mikolat unik terhadap
mikobakteria, maka aksi ini menjelaskan tingginyelektivitas aktivitas
antimikroba dari isoniazid. Pajanan terhadap isodianenyebabkan hilangnya

ketahanan terhadap asam dan penurunan kuantitak tam mikrorganismé’

2.4.4 Absorbsi, Distribusi, dan Ekskres
Isoniazid dapat secara cepat diabsorbsi denganopsagsian secara oral
ataupun parenterdlAntasid yang mengandung aluminium dapat mempehgaru
kemampuan absorbsinyaKonsentrasi puncak pada plasma adalah sekitds 3 -
ng/mL dan terjadi setelah 1 - 2 jam pengonsumsaara oral dosis bia§a’
Isoniazid berdifusi ke dalam seluruh cairan tubah sel tubuh sehingga
obat ini dapat dideteksi dalam jumlah tertentu mhatairan pleura, cairan asites,
dan CSF? Isoniazid melakukan penetrasi dengan baik padaosiskkaseosa
yang terjadi. Konsentrasi isoniazid dalam plasma déot lebih tinggi bila

dibandingkan dengan konsentrasinya dalam jaringag yerinfeksi namun dalam
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penggunaan jangka panjang maka konsentrasi pad&gar terinfeksi akan
meningkat pula melebihi konsentrasi bakteriostgikg dibutuhkar®

Dari 75 — 95 % dosis isoniazid yang dikonsumsina@eekskresi melalui
urin dalam 24 jam dan sebagian besar dalam benttabwlitnya'® Produk
ekskretori yang utama pada manusia merupakan Hasilasetilasi enzimatik
(asetilisoniazid) dan hidrolisis enzimatik (asanonigotinik). Konjugat asam
nikotinik (seperti isonikotinil glisin), satu atdebih isonikotinil hidrazon, dan
buangarN-metilisoniaziddalam jumlah kecil juga dapat terdeteksi di dfin.

Populasi manusia menunjukan pola genetik yang régga dalam
kemampuan asetilasi isoniazid. Perbedaan gendakndaalslow inactivatordan
rapid inactivatorakan menyebabkan perbedaan pada aktivitas amesiierase’
Kecepatan asetilasi secara signifikan mengganggeapaian konsentrasi obat
dalam plasma dan mengganggu waktu paruh obat dsifamiasi. Waktu paruh

isoniazid dapat memanjang pada pasien dengan gamggpar’

2.4.5 Efek Terapi

Isoniazid masih merupakan obat terpenting dalanggestan tuberkulosis. Efek
toksiknya dapat diatasi dengan pemberian teragilgisis dengan piridoksif?’
Isoniazid harus dikonsumsi secara kombinasi dermgaat lain namun dapat
digunakan secara tunggal sebagai profilasis.

Isoniazid tersedia dalam bentuk oral dan pareht®asis yang biasa
digunakan dalam sehari adalah 5 mg/kgBB denganimaks dosis sebesar 300
mg dan berlaku sama baik untuk oral maupun suntikavena:*® Isoniazid
biasanya diberikan sekali sehari secara oral nadayat pula diberikan dalam
dosis terbagi sebanyak dua kali. Dosis anak addlah 20 mg/kgBB per hari
dengan dosis maksimum sebesar 300" Mdsoniazid dapat digunakan sebagai
terapi intermiten dalam pengobatan tuberkulosisnitahal ini dilakukan apabila
pasien telah mengkonsumsi minimal 2 bulan terapiahabagi kuman yang
sensitif kemudian dilanjutkan dengan pemberian|Rgdex minggu isoniazid (15
mg/kgBB oral) dengan rifampisin (10 mg/kgBB samf@0 mg setiap dosisnya)
selama 4 bulaf?
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Piridoksin sebanyak 15 - 50 mg setiap harinyaupéitberikan bersamaan
dengan isoniazid untuk memperkecil efek sampingtdena pada pasien kurang
gizi dan predisposisi neuropati (usia tua, wanignit, penderita HIV-AIDS,

penderita diabetes, dan pengonsumsi alkdfiol).

2.4.6 Efek Samping
Insiden efek samping terapi isoniazid ditemukantael.4 % dari 2000 pasien
yang dirawat dengan isoniazid, dimana efek yanmgdlanyak terjadi antara lain
rash (2 %), demam (1.2 %)aundice (0.6 %), dan neuritis perifer (0.2%).
Hipersensitivitas terhadap isoniazid dapat menyldrabdemam, erupsi kulit,
hepatitis, dan morbiliform, makulopapular, purpudan rash urtikaria, serta
berbagai reaksi hematologi. Selain itu, gejalaigejartritis mungkin timbul
karena penggunaan isoniazid. Bila terjadi kesembtagga rasa terbakar pada
kaki karena terapi isoniazid, dapat dilakukan &kshna dengan memberikan
piridoksin. Administrasi piridoksin berguna pulattadap kelainan sistem saraf
yang ditimbulkan oleh terapi isoniazid selama itali

Isoniazid juga dapat menimbulkan kejang pada padmmgan riwayat
kejang maupun pasien tanpa riwayat kejang. Abnotasamnental, seperti euforia
dan impairmen memori, ditemukan pada beberapa kiskipunjaundicetelah
lama diketahui sebagai salah satu efek sampingstariazid, tetapi baru di awal
70an mulai diketahui bahwa isoniazid dapat menyedralkerusakan hepatik
yang parah yang dapat menyebabkan kematian (Gairdiadl, 1972). Penerusan
terapi isoniazid setelah timbul disfungsi hepatdkara memperparah kerusakan
yang ditimbulkan. Selain itu, ada beberapa lapd@sus tentang efek samping
terapi isoniazid; seperti mikturisi, konstipasindaemoptisis; dengan persentase

yang sangat kecif
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2.5 Kerangka Teori dan Kerangka Konsep
2.5.1 Kerangka Teori

Deteksi Infeksi Mycobacterium tuberculosis

Klasifikas Permesdiahen radiologi
. resistens
patogenesis
pemeriksaaan
Penyakit laboratorium &
tuberkulosis penunjang
Mycobacterium
epidemiologi tuberculosis
Geaa
Klinis Ziehl-neglsen
taksonomi Ciri-ciri pengobatan
Reaks terhadap
morfologi fiskk & kimia
Komponen basil Kultur & uji
tuberkel sensitivitas
2.5.2 Kerangka Konsep
kultur
Sputum Pus :
negati positif
Uji sengitivitas
Ziehl-neeisen | soniazid
BTA positif BTA negatif
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