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Abstrak: Tuberkulosis adalah suatu penyakit menular yang masih menjadi fokus perhatian
global. Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2020, Mycobacterium
tuberculosis masih menjadi masalah kesehatan dunia yang utama dengan perkiraan 10,4 juta
kasus baru tuberkulosis setiap tahunnya. Metode penemuan terbaru untuk diagnosis TB
adalah tes cepat molekuler (TCM). Tes ini menggunakan metode Real Time Polymerase
Chain Reaction Assay (RT-PCR) semi kuantitatif yang mengincar wilayah gen rpoB pada M.
tuberculosis. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mendeteksi keberadaan M. tuberculosis
(MTB) melalui pemeriksaan tes cepat molekuler (TCM) di Balai Besar Laboratorium
Kesehatan Makassar (BBLK). Penelitian ini dilakukan dengan pemeriksaan sampel sputum
melalui tes cepat molekuler di BBLK Makassar dalam kurun waktu Juli-September 2023.
Hasil yang diperoleh terdapat 290 pasien dapat dirangkum berdasarkan usia dan jenis
kelamin. Berdasarkan data tersebut terlihat bahwa pasien terduga tuberkulosis yang diperiksa
di BBLK adalah didominasi oleh lansia berdasarkan karakteristik usianya dan laki-laki
berdasarkan karakteristik gender. Pemeriksaan terhadap 290 pasien yang diduga menderita
tuberkulosis dengan menggunakan GeneXpert TCM menunjukkan bahwa 88% pasien
ditemukan memiliki MTB negatif, 11% ditemukan memiliki MTB yang sensitif terhadap
rifampisin, 0% terdeteksi MTB yang resistan terhadap rifampisin (MDR TB) dan 1%
terdeteksi MTB rifampisin-intermediet.

Kata Kunci: gen rpoB, GeneXpert, Micobacterium tubercolosis, tes cepat molekuler,
tuberkulosis

Abstract: Tuberculosis is an infectious disease that is still the focus of global attention.
According to the World Health Organization (WHO) in 2020, Mycobacterium tuberculosis
is still a major world health problem with an estimated 10.4 million new cases of tuberculosis
each year. The most recently discovered method for TB diagnosis is the rapid molecular test
(TCM). This test uses a semi-quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction Assay (RT-
PCR) method which targets the rpoB gene region in M. tuberculosis. The aim of this research
is to detect the presence of M. tuberculosis (MTB) through a rapid molecular test (TCM) at
the Makassar Health Laboratory Center. This research was conducted by examining sputum
samples using a molecular rapid test in at BBLK Makassar in the period July-September
2023. The results obtained were 290 patients who were able to collect based on age and
gender. Based on these data, it can be seen that suspected tuberculosis patients examined at
BBLK are dominated by elderly people based on their age characteristics and men based on
gender characteristics. Examination of 290 suspected TB patients using GeneXpert TCM
obtained results that showed that as many as 88% of patients were detected with negative
MTB (M. tuberculosis), 11% of MTB were detected with Rifampicin Sensitive, 0% of MTB
were detected with Rifampicin Resistant (MDR TB) and 1% of MTB were detected with
Rifampicin Intermediate.

Keywords: rpoB gene, GeneXpert, Mycobacterium tubercolosis, molecular rapid test,
tuberculosis
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PENDAHULUAN

perhatian global karena menjadi salah satu ancaman serius terhadap kesehatan dan

masih memiliki kekurangan dalam metode deteksi yang efisien. Hal ini berdampak
pada masalah TB di seluruh dunia, karena pasien TB yang tidak menerima pengobatan
yang tepat dapat menjadi sumber penularan di masyarakat. Kasus TB yang tidak diobati
juga meningkatkan angka kematian khususnya pada penderita HIV (Sayumi et al., 2018).
Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2020, Mycobacterium tuberculosis
masih menjadi masalah kesehatan dunia yang utama dengan perkiraan 10,4 juta kasus
baru tuberkulosis setiap tahunnya. Tuberkulosis menjadi penyebab kematian manusia
cukup besar di seluruh dunia dengan 95% kematian terjadi di negara berkembang. Pada
tahun 2020, jumlah kasus TB Baru terbanyak yaitu 43% terjadi di wilayah WHO di luar
Asia Tenggara, diikuti oleh wilayah WHO Afrika sebesar 25% kasus dan wilayah WHO
Pasifik Barat sebesar 18%. TB terjadi di setiap belahan dunia, pada tahun 2020, 86%
kasus TB terjadi di 30 negara dengan beban TB yang tinggi. Delapan negara
menyumbang dua pertiga kasus TB seperti India, Cina, india, Filipina, Pakistan, Nigeria,
Bangladesh, dan Afrika Selatan (Masrizal et al., 2023).

Tuberkulosis (TB) dapat menyebar melalui udara (Utami et al., 2021), kontak
cairan tubuh, seperti droplet batuk. Bakteri kemudian akan terhirup di alveolus orang lain.
Bakteri tersebut bisa menyebar dari paru-paru ke organ tubuh lain melalui sistem
peredaran darah dan limfatik. Jika sistem kekebalan tubuh lemah, bakteri tersebut bisa
menyebar dan berkembang biak di seluruh tubuh (Butar-Butar & Sitepu, 2023). Cara
paling umum untuk mendiagnosis tuberkulosis adalah tes cepat molekuler (TCM).
Pengujian ini menggunakan metode semi-kuantitatif Real Time Polymerase Chain
Reaction Assay (RT-PCR) yang menargetkan wilayah gen rpoB pada M. tuberculosis.
Tes ini memproses sampel dengan eckstraksi DNA dalam cartridge sekali pakai
berdasarkan Nucleic Acid Amplification Test (NAAT) untuk mendeteksi tuberkulosis dan
resistensi rifampisin secara otomatis, dan dapat dilakukan bahkan pada sampel dahak
hanya 1 ml (Zuraida et al., 2021). Penelitian in vitro menunjukkan bahwa metode RT-
PCR GeneXpert dapat mendeteksi bakteri TB dengan batas minimal 131 bakteri per ml
sputum (Djasang et al., 2022).

Hasil pengujian dapat diperoleh dalam waktu kurang dari dua jam dan hanya
memerlukan pelatihan pengguna yang sederhana. Pemanfaatan cepat GeneXpert
MTB/RIF adalah untuk mendeteksi kasus dugaan TB yang resistan terhadap obat
(Manajemen Terpadu Pengendalian TB Resistensi Obat/MTPTRO), TB-HIV, akan
diperluas dan penelitian tuberkulosis baru. Pada anak, tuberkulosis berhubungan dengan
diabetes melitus, tuberkulosis ekstra paru, dan diagnosis tuberkulosis dengan hasil BTA
negatif (Naim & Dewi, 2018). Banyak penelitian sebelumnya yang telah dilakukan dan
menunjukkan bahwa metode diagnostik menggunakan GeneXpert memiliki tingkat
sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi untuk mendeteksi tuberkulosis dan lebih akurat
dibandingkan tes mikroskopik (Permatasari et al., 2021). Tes Cepat Molekuler (TCM)
GeneXpert untuk memeriksa TB MDR memiliki tingkat kepekaan yang tinggi 96,5% dan
akurasi dalam mendeteksi resistensi rifampisin 96,1% (Novianti et al., 2020). Sedangkan
sensitivitas dan akurasi TCM dalam mengidentifikasi TBC paru adalah 88% dan 99%.
Pemeriksaan TCM menggunakan Xpert MTB/RIF bisa mendeteksi 90,3% kasus TBC
yang dikonfirmasi dengan kultur, sedangkan pemeriksaan mikroskopik hanya mampu
mendeteksi 67,1% kasus tersebut (Kristina et al., 2020).

r I Vuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit menular yang masih menjadi fokus
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Berdasarkan latar belakang tersebut, tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mendeteksi keberadaan M. tuberculosis (MTB) melalui pemeriksaan tes cepat molekuler
(TCM) Di Balai Besar Laboratorium Kesehatan Makassar (BBLK). Penelitian ini akan
memberikan informasi mengenai bakteri MTB yang terdeteksi melalui pemeriksaan Tes
Cepat Molekuler (TCM) di Balai Besar Laboratorium Kesehatan Makassar (BBLK) dan
dapat menjadi rekomendasi untuk pemeriksaan kasus tuberkulosis yang lebih cepat dan
akurat.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli-September 2023 di Balai Besar
Laboratorium Kesehatan Makassar (BBLK). Jenis penelitian ini yaitu penelitian kualitatif
dengan mendeteksi keberadaan Mycobacterium tuberculosis (MTB) melalui pemeriksaan
tes cepat molekuler (TCM) di BBLK Makassar. Deteksi keberadaan M. tuberculosis
melalui pemeriksaan TCM menggunakan beberapa alat yang digunakan sebagai
pendukung penelitian, diantaranya mesin TCM (GeneXpert), katrid, perangkat komputer,
pipet tetes, BSC (Biosafety Cabinet), papan, pot sputum, APD (masker, handscoon, jas
lab), dan timer. Sedangkan bahan yang digunakan adalah sampel sputum, tisu, alkohol,
label, spidol, dan reagent buffer.

Prosedur penelitian deteksi keberadaan M. tuberculosis melalui pemeriksaan tes
cepat molekuler ditunjukkan pada Gambar 1.

s \ ~
Katrid ditntup kemudian
Pertama-tama alat dan di masukkan ke dalam
bahan disediakan mesin TCM. Proses
running di lakukan.

'S “ r
Sputum di masukkan ke
Sampel dan reagent dalam katrid dengan
brgffer dicampurkan menggunakan pipet
tetes

'S a r
Penutup katrid dibuka,
kemudian spot spesimen
dibuka.

Katrid diberi label
identitas

Gambar 1. Prosedur penelitian

Secara detail, Gambar 1 dapat dijelaskan sebagai berikut: (a) Pertama-tama alat dan
bahan disediakan lalu disterilkan menggunakan alkohol di dalam BSC; (b) Sampel dan
reagent buffer dicampurkan dengan perbandingan 2:1 kemudian dihomogenkan dan
diinkubasi selama 10 menit pada suhu ruang; (c) Katrid diberi label identitas yang ditulis
pada bagian samping atau penutup; (d) Penutup katrid dibuka, kemudian spot spesimen
dibuka; (e) Sampel dipindahkan menggunakan pipet tetes steril sebanyak 2 ml (sampai
garis batas pada pipet) ke dalam katrid secara perlahan-lahan untuk mencegah terjadinya
gelembung yang dapat menyebabkan eror; dan (f) Katrid ditutup secara perlahan dan
katrid dimasukan ke dalam alat TCM (GeneXpert). Proses running dilakukan pada alat
TCM (GeneXpert) selama 1 jam 50 menit.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan pengumpulan data pasien yang dilakukan di Balai Besar Laboratorium
Kesehatan (BBLK) Makassar dalam kurun waktu 2 bulan yaitu pada Juli-September
2023, hasil pemeriksaan dari 290 pasien suspek TB dengan menggunakan TCM
GeneXpert diperoleh hasil yang menunjukkan bahwa sebanyak 88% pasien terdeteksi
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MTB (M. tuberculosis) negatif, 11% MTB terdeteksi Rifampisin Sensitif, 0% MTB
terdeteksi Rifampisin Resisten (TB MDR) dan 1% MTB terdeteksi Rifampisin
Intermediet (Tabel 1). MTB negatif atau MTB tidak terdeteksi berarti tidak ditemukan
DNA target MTB dari hasil tes yang dilakukan selama prosedur PCR. Oleh karena itu,
penanggulangan yang tepat selanjutnya adalah mengganti obat berdasarkan hasil uji
resistensi yang telah dilakukan. Aturan peralihan obat adalah dengan menggunakan
minimal dua sampai tiga obat anti tuberkulosis (OAT) golongan obat lini pertama dengan
sensitivitas spesifik, kemudian ditambah lagi obat lini kedua, khususnya golongan
fluoroquinolon (ofloxacin dan ciprofloxacin), dan aminoglikosida (Rahman et al., 2023).

Tabel 1. Hasil pemeriksaan TCM dari 290 sampel pasien pada bulan Juli-September 2023 di Balai Besar
Laboratorium Kesehatan (BBLK) Makassar.

No. Pemeriksaan TCM Positif Negatif Jumlah Persentase (%)
1.  MTB Negatif - 255 255 87%
2. MTB Rif'sen 30 - 30 10%
3.  MTB Rifres 3 - 3 1%
4.  MTB Rif indet 2 - 2 1%

Keterangan: MTB Neg = MTB negatif; MTB Rif sen = MTB terdeteksi Rifampisin Sensitif, MTB Rif res = MTB terdeteksi Rifampisin
Resisten; MTB Rif indet = MTB terdeteksi Rifampisin Intermediet

Hasil MTB yang ditunjukkan pada pasien yang terdeteksi Rifampisin sensitif,
mengindikasikan bahwa pasien terbilang sensitif terhadap OAT sehingga masih
memungkinkan untuk diberi pengobatan menggunakan OAT lini pertama seperti
Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamide dan Etambutol (Burhan et al., 2013). Azwar et al.
(2017) menyatakan bahwa penderita MTB rifampisin sensitif berarti penderita tersebut
tidak termasuk penderita MDR TB dan tetap diberikan OAT untuk penderita TB sampai
terjadi konversi sputum BTA. Sedangkan menurut Susanty et al. (2015), sensitif
rifampisin disebabkan karena kurangnya sekuen gen rpob yang diidentifikasi dari 2 strain
M. tuberculosis.

Hasil yang menunjukkan MTB terdeteksi Rifampisin resisten (TB MDR)
disebabkan oleh mutasi yang terjadi pada gen rpoB (RNA Polymerase B-Subunit)
(Rahman et al., 2022). Gen rpoB adalah gen yang membentuk struktur subunit-p RNA
polymerase, yang menjadi target antibiotik rifampisin (Linggani, 2018). Hasil yang
menunjukkan MTB terdeteksi Rifampisin resisten (TB MDR), diartikan bahwa OAT lini
kedua harus diberikan segera supaya pengobatan lebih efektif (Burhan et al., 2013). Hasil
MTB yang terdeteksi resistensi intermediet berarti tes tersebut tidak dapat menentukan
resistensi atau sensitivitas bakteri terhadap rifampisin. Untuk melihat resistensi bakteri
atau sampel, dapat dilakukan uji OAT awal pada kultur sampel. Salah satu lokus pada
bakteri MTB yang sangat bervariasi adalah gen rpoB. Mutasi gen pada domain rpoB tidak
dapat dideteksi dengan analisis OAT primer (Burhan et al., 2013).

Persentase Berdasarkan Jenis Kelamin Persentase Berdasarkan Kategori
Umur

m Balita
Anak-anak

Pemaja

m Perempuan
Laki-laki

Dewasa

mLansia

Gambar 1. Persentase suspek tuberkulosis di Balai Besar Laboratorium Kesehatan Makassar berdasarkan
jenis kelamin (A) dan kategori umur (B)
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Pasien suspek yang dapat diperiksa dalam 2 bulan yaitu Juli-September 2023 di
Balai Besar Laboratorium Kesehatan (BBLK) Makassar, dapat dikelompokkan
berdasarkan usia dan jenis kelamin, seperti terlihat pada Gambar 1. Berdasarkan hasil dari
kategori jenis kelamin yang disajikan, pasien suspek TB yang diperiksa melalui TCM
didominasi oleh laki-laki dengan persentase sebesar 56% dari 290 sampel. Menurut Nafsi
& Rahayu (2020), laki-laki memiliki kemungkinan 6x lebih besar menderita penyakit TB
paru dibandingkan dengan perempuan. Hal tersebut disebabkan karena gaya hidup laki-
laki yang kurang sehat seperti merokok dan mengonsumsi alkohol yang dapat
menurunkan fungsi organ serta sistem imunnya (Sikumbang et al., 2022). Berbeda dengan
perempuan yang lebih memperhatikan gaya hidupnya sehingga perempuan jarang
terinfeksi penyakit TB Paru. Perempuan lebih banyak melaporkan gejala penyakitnya dan
berkonsultasi dengan dokter karena perempuan cenderung memiliki perilaku yang lebih
tekun daripada laki-laki (Sunarmi & Kurniawaty, 2022).

Perempuan pada usia produktif juga mudah terserang penyakit TB. Hal tersebut
dapat terjadi bila dikaitkan dengan kehamilan. Tuberkulosis pada wanita usia subur
mungkin berhubungan dengan kehamilan. Pada wanita hamil, risiko terulangnya infeksi
yang mendasarinya mungkin meningkat. Selain itu, wanita hamil juga mengalami
perubahan imunologi dan hormonal yang berhubungan dengan peningkatan kerentanan
terhadap infeksi (Nabilah et al., 2021).

Tabel 2. Hasil pemeriksaan TCM dari 290 sampel pasien pada bulan Juli-September 2023 di Balai Besar
Laboratorium Kesehatan (BBLK) Makassar berdasarkan jenis kelamin
Kategori Jenis Kelamin

No. Pemeriksaan TCM Perempuan Laki-laki Jumlah Persentase (%)
1.  MTB Negatif 115 140 255 87%

2.  MTBRIifsen 11 19 30 10%

3.  MTBRifres 1 2 3 1%

4 MTB Rif indet 1 1 2 1%

Keterangan: MTB Neg = MTB negatif; MTB Rif sen = MTB terdeteksi Rifampisin Sensitif, MTB Rif res = MTB terdeteksi Rifampisin
Resisten; MTB Rif indet = MTB terdeteksi Rifampisin Intermediet

Menurut Al Amin & Juniati (2017), umur manusia dapat dikelompokkan menjadi
4 kategori yaitu: balita (0-5 tahun), anak-anak (6-11 tahun), remaja (12-25 tahun), dewasa
(26-45 tahun), dan lansia (> 60 tahun). Hasil yang disajikan pada Gambar 1, menunjukkan
bahwa sampel didominasi oleh lansia yakni sebesar 66%, sedangkan persentase terendah
yaitu pada anak-anak sebesar 2% dari 290 sampel. Hal tersebut sejalan dengan penelitian
Sikumbang et al. (2022) yang menyatakan bahwa penderita TB paru sering ditemukan
pada usia produktif (rentang 15-65 tahun). Usia produktif merupakan usia sesorang
berada dalam kondisi bekerja untuk dapat menghasilkan sesuatu bagi dirinya maupun
bagi orang lain (Widiati & Majdi, 2021).

Pada masa produktif, mereka menghabiskan waktu dan tenaga untuk bekerja,
dimana tenaga yang banyak digunakan, waktu istirahat berkurang sehingga menyebabkan
menurunnya daya tahan tubuh (Sunarmi & Kurniawaty, 2022). Lansia merupakan
kategori umur yang sangat rentang terinfeksi berbagai penyakit terutama TB Paru. Hal
tersebut disebabkan karena sistem imun lansia mulai menurun dibandingkan dengan
orang dewasa lainnya. Pada usia lansia akan banyak menimbulkan penurunan fungsi
organ serta dampak dari gaya hidup yang kurang sehat sewaktu masih muda (Putra et al.,
2020).

Selanjutnya persentase terendah yaitu pada anak balita (0-5 tahun) sebesar 4% dan
anak non balita (6-11 tahun) sebanyak 2% dari 290 sampel. Kategori usia anak dibagi
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menjadi 2 yaitu balita (0-5 tahun) dan non balita (6-11 tahun). Menurut Yani et al. (2018),
risiko berkembangnya penyakit paling tinggi yaitu pada anak yang berusia dibawah 5
tahun. Anak-anak berusia lima tahun adalah yang paling rentan terkena TBC, dan jika
tertular TBC, mereka akan terserang penyakit serius seperti meningitis, milier, atau
penyakit paru-paru parah.

Tabel 3. Hasil pemeriksaan TCM dari 290 sampel pasien pada bulan Juli-September 2023 di Balai Besar
Laboratorium Kesehatan (BBLK) Makassar berdasarkan kategori umur

Pemeriksaan Kategori Umur (Tahun
No TCM 05 611 ¢ 12-25 ( 26-4)5 >46 Persentase (%)
1.  MTB Negatif 13 4 23 41 185 87%
2. MTB Rif sen - 1 8 9 12 10%
3. MTB Rif res - - - 2 1 1%
4.  MTB Rif indet - - - - 2 1%

Keterangan: MTB Neg = MTB negatif; MTB Rif sen = MTB terdeteksi Rifampisin Sensitif, MTB Rif res = MTB terdeteksi Rifampisin
Resisten; MTB Rif indet = MTB terdeteksi Rifampisin Intermediet

Sebagai diagnosis baru tuberkulosis paru, penggunaan metode TCM GeneXpert
menghadapi banyak tantangan. Tantangan utama yang dihadapi adalah pemahaman dan
interpretasi tes ini, yang sudah diketahui oleh dokter dan klinik, sehingga menggunakan
metode visual untuk mendiagnosis tuberkulosis paru masih merupakan tantangan.
Dampak dari tantangan ini membuat GeneXpert TCM sedikit lebih awal dalam
penggunaannya untuk diagnosis tuberkulosis paru, meskipun banyak penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa terdapat prosedur darurat untuk pasien tuberkulosis
yang resistan terhadap obat. Infeksi bisa berujung pada kematian karena memungkinkan
bakteri MDR menyebar ke orang di sekitarnya (Rahman et al., 2023). Berbagai negara
telah memulai studi terkait hal tersebut dan hasil penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan TCM lebih efektif dalam penggunaannya dibandingkan dengan pengamatan
mikroskopis (Khan et al., 2018).

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang dilakukan, dapat disimpulkan bahwa hasil penelitian
terhadap 290 pasien suspek tuberkulosis di BBLK Makassar dapat dirangkum
berdasarkan usia dan jenis kelamin. Berdasarkan data tersebut terlihat bahwa pasien
terduga tuberkulosis yang diperiksa di BBLK didominasi oleh lansia berdasarkan
karakteristik usianya dan laki-laki berdasarkan karakteristik gendernya. Hasil
pemeriksaan terhadap 290 pasien yang diduga menderita tuberkulosis dengan
menggunakan GeneXpert TCM menunjukkan bahwa 88% pasien ditemukan memiliki
MTB negatif (M. tuberculosis), 11% ditemukan memiliki MTB yang sensitif terhadap
rifampisin, 0% terdeteksi MTB yang resistan terhadap rifampisin (MDR TB) dan 1%
terdeteksi MTB rifampisin-intermediet.
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