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ABSTRAK

HASAN : Studi Kontrol Glikemik Dengan Status Konversi Sputum Pada
Penderita Tuberkulosis Dengan Komorbid Diabetes Mellitus (Dibimbing
Oleh Syahida Djasang dan Maulia Hardian Hayati)

Tuberkulosis (TBC) dengan komorbid Diabetes Mellitus (DM) menjadi
tantangan dalam pengobatan karena DM dapat memengaruhi sistem imun
tubuh dan memperlambat proses penyembuhan. Salah satu indikator
keberhasilan terapi @BC adalah konversi sputum, yang diketahui dapat
dipengaruhi oleh kontrol glikemik. Peneliian ini bertujuan untuk
menganalisis hubungan antara kontrol glikemik den@@ stalus konversi
sputum pada penderita TBC kemorbid DM. Penelitian ini merupakan studi
deskriptif analitik dengan pendekatan cross-sectional. Sampel penelitian
berjumlah 15 penderita TBC komorbid DM yang menfgg:hi kriteria inklusi.
Data dikumpulkan melalui pemeriksaan sputum dan kadar glukosa darah
puasa pada penderita yang menjalani pengobatan di wilayah kerja UPTD
Puskesmas Bontosikuyu, Bontosunggu, Benteng, Barugaia, dan
Bontogfiflene, Kabupaten Kepulauan Selayar, pada tanggal 10-27 Maret
2025. Hasil analisis menggunakan uji Fisher's Exact menunjukkan adanya
hubungan yang signifikan antara kontrol glikemik dan status konversi
spulum (p=0,029; OR=3.0; rho=0.784). Kesimpulan dari penelitian ini
menunjukkan bahwa kontrol glikemik yang buruk beresiko 3 Kkali
memperlambat proses konversi sputum pada penderita TBC komorbid
DM. Oleh karena itu, penderita TBC komorbid DM disarankan untuk
menjaga kontrol glukosa darah, menjalani terapi DM dan TBC secara
teratur, serta menerapkan pola hidup sehat guna meningkatkan peluang
kesembuhan yang lebih cepat.

Kata Kunci : Diabetes Mellitus, Kontrol Glikemik, Konversi Sputum, |
Tuberkulosis

Daftar Pustaka : 2019 - 2025




ABSTRACT

HASAN: Study of Glycemic Control with Sputum Conversion Status in
Tuberculosis Patients with Comorbid Diabetes Mellitus (Supervised by
Syahida Djasang and Maulia Hardian Hayati)

Tuberculosis (TB) with comorbid Diabetes Mellitus (DM) is a challenge to
treat as DM carggffect the body's immune system and slow down the
healing process. One of the indicators of successful TB therapy is sputum
conversion, which is kn@vn to be influenced by glycemic control. This
study aims to analyze the relationship between glycemic control gShd
sputum conversion status in patients with TB comorbid with DM. This
research is an analytic descriptive study with a cross-sectional aggoach.
The study sample amounted to 15 patients with TB comorbid DM who gt
the inclusion criteria. Data were collected through sputum examination and
fasting blood glucose levels in patients undergoing treatment at the
Bontosikuyu, Bontosunggu, Benteng, Barugaia, and Bontomatene
Commgity Health Centers, Selayar Islands Regency, on March 10-27,
2025. The results of the analysis using Fisher's Exact test showed a
significant relationship between glyce@@ control and sputum conversion
status (p=0.029; OR=3.0; rho=0.784). The conclusion of this study shows
that poor glycemic control has a 3 times risk of slowing the sputum
conversion process in patients with TB comorbid DM. Therefore, patients
with DM comorbid TB are advised to maintain blood glucose control,
undergo regular DM and TE therapy, and adopt a healthy lifestyle to
increase the chances of a faster recovery.

Keywords : Diabetes Mellitus, Glycemic Control, Sputum Conversion, |
Tuberculosis

Bibliography: 2019 — 2025
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B
BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit infeksi menular purba
yang disebabkan bakteri Mycobacterium tuberculosis, hingga kini tetap
menjadi ancaman utama kesehatan masyarakat di dunia. Menurut
laporan dari Global Tuberculosis Report 2024, orang yang terkena
TBC sebanyak 10,8 juta pada tahun 2023, sedikit meningkat dibanding
pada tahun 2022 sebanyak 10,7 juta penderita, walaupun angka ini
jauh lebih rendah dari tahun 2021 sebanyak 10,4 juta dan 10,1 juta di
tahun 2020. Di tahun 2023, laki — laki dewasa menderita TBC
sebanyak 6,0 juta (55%) dan wanita dewasa sebanyak 3,6 juta kasus
(33%) serta 1,3 juta kasus (12%) adalah anak — anak dan remaja
muda dengan jumlah kematian sebanyak 1,25 juta kasus (World
Health Organization, 2024).

Indonesia menyumbang 10,1% dari kasus TBC dunia sehingga
menduduki peringkat kedua dari daftar lima Negara teratas dengan
kasus TBC terbanyak paska India (25,8%) yaitu perkiraan kejadian
sebesar 1.080.000 kasus atau setara dengan 387 kasus di liap
100.000 penduduk, dan rasio kematian tercatat 44 kasus di antara
seliap 100.000 penduduk, dengan total kematian sebanyak 125.000
jiwa atau 15 orang meninggal setiap jamnya. Notifikasi kasus TBC baru

dan kambuh (new and refapse cases) di Indonesia sebanyak 804.800




kasus yang terbesar pada laki — laki dewasa sebanyak 49%, wanita
dewasa sebanyak 34% dan anak anak (0-14 tahun) sebanyak 17%
(World Health Organization, 2024).

Berdasarkan laporan Sistem Informasi Tuberkulosis (S/TB)
Kementerian Kesehatan per 10 Januari 2025, penemuan TBC di
Indonesia sebanyak 860,100 kasus atau 85,6% dan yang diobati baru
751574 kasus atau 88%, masih terdapat 6,6 % kasus TBC belum
diobati dengan tingkat keberhasilan pengobatan 83%, kasus TBC SO
yang diobati tertinggi adalah Provinsi Jawa Barat sebesar 220.277
kasus atau (88%) dan lerendah adalah Provinsi Papua Pegunungan
sebesar 1.442 kasus (75%). Sedangkan Sulawesi Selatan nempati
urutan ke-7 dari 38 Provinsi dengan jumlah notifikasi kasus 45.556
(65%) dan kasus TBC SO yang diobati (treatmen enroliment)
sebanyak 28.953 kasus dengan angka keberhasilan pengobatan
(freatment success rate) 83% dari target tahun 2024 sebanyak 90%.
Sementara itu, estimasi kasus tahun 2024 di Kepulauaan Selayar
sebanyak 765 kasus, dengan notifikasi 496 kasus serta angka
keberhasilan pengobatan sebesar 85,45% (SITB Kemenkes RI, 2024).

Kesepakatan dunia untuk mengakhiri TBC tertuang dalam End
TBC Strategy. Indonesia pada tahun 2025 menargetkan terjadi
penurunan kejadian TBC sebanyak 50% atau 163 kasus di tiap
100.000 penduduk dan tahun 2030 sebesar 80% atau 65 kasus ditiap

100.000 penduduk serta angka kematian menjadi 6 kasus ditiap




100.000 penduduk dengan indikator penemuan TBC yang diobati 2
90%, pemberian terapi pencegahan TBC (TPT) = 80% dan
keberhasilan pengobaan TBC (Trealment Success Rate = 80%)
sehingga Indonesia dapat mencapai eliminasi TBC (penderita per 1
juta penduduk) di tahun 2035 serta Indonesia bebas TBC pada tahun
2050 (Kemenkes RI, 2023).

Program penanggulangan TBC Nasional di Indonesia
diperhadapkan dengan berbagai tantangan, salah satunya
peningkatan jumlah penderita Diabetes Mellitus (DM). Menurut laporan
Allas Federasi Diabetes Internasional, jumiah penderita diabetes tahun
2022 pada populasi 20 — 79 tahun adalah 537.6 juta, sebanyak 1,2 juta
jumlah anak dan remaja terkena DM tipe 1 (0-18 tahun) dengan jumlah
kasus setiap tahunnya 184,100 dan kematian akibat diabetes sebesar
6.7 juta {%emaﬁonaf Diabetes Federation, 2022). Indonesia termasuk
negara dengan kasus Diabetes Mellitus terbesar ke-5 di dunia,engan
19,5 juta penderita, dan jumlah ini diperkirakan akan bertambah hingga
28,6 juta pada tahun 2045 (SITB Kemenkes RI, 2024).

Berdasarkan evaluasi hasil kegiatan skrining TBC pada
penderita DM di Indonesia. terdapat 114.830 penderita DM yang
melakukan skrining TBC, hanya sekitar 20.634 (18%) penderita DM
menjadi suspek TBC, dan jumlah penderita DM yang terdiagnosis TBC
sebanyak 2.831 (247%). Sulawesi Selatan memiliki jumlah

penyandang DM yang melakukan skrining TBC sebanyak 4.493,




khusus kota Makassar dilakukan skrining TBC pada penderita DM
sebanyak 2.158, ditemukan 299 (13,86%) penderita DM yang suspek
TBC serta penderita DM yang terdiagnosis TBC sebanyak 67 (3,11%)
kasus. Sedangkan Kabupaten Pangkep, terdapat 1.062 penderita DM
yang diskrining TBC dan jumlah penderita DM yang suspek TBC
sebanyak 141 (13,28%) serta 25 (2,35%) penderita DM yang
terdiagnosis TBC (SITB Kemenkes RI, 2024).

iabetes Mellitus (DM) adalah kelainan metabolik yang dicirikan
oleh hiperglikemia akibat gangguan produksi atau aktivitas insulin.
Hiperglikemia yang berkepanjangan pada penderita DM at
melemahkan respons imun tubuh, sehingga meningkatkan risiko
infeksi oleh mikroorganisme patogen, termasuk Mycobacterium
tuberculosis (Kemenkes Rl, 2015). Menurut Nuryani (2022), bahwa
kondisi hiperglikemia dapat menyebabkan disfungsi pada sistem imun
bawaan (innate immunity) dan adaptif. Kelainan ini mencakup
gangguan ?oliferasi sel T dan makrofag, serta melemahnya fungsi sel
Natural Killer (NK) dan sel B, yang mencerminkan disrupsi pada sistem
imun bawaan dan adaptif.

Komorbiditas DM dan TBC ditandai oleh penurunan respons
sitokin aktivator makrofag vaitu interferon tipe-ll (IFN-y) dan
peningkatan respons sitokin Th17. Kombinasi ini menyebabkan
gangguan pada sistem imun, yang menurunkan kemampuan tubuh

untuk melawan infeksi TBC. Penurunan IFN-y melemahkan peran sel T




dalam  memerangi  Mycobacterium  tuberculosis,  sementara
peningkatan Th17 dapat meningkatkan inflamasi, yang pada gilirannya
memperlambat proses penyembuhan (Shweta et al., 2024).

Sebuah studi terbaru melaporkan bahwa individu dengan Infeksi
Laten Tuberkulosis (ILTB) yang juga memiliki DM menunjukkan
penurunan frekuensi sel T y& spesifik antigen TBC vyang
mengekspresikan sitokin Tipe 1 (IFN-y, TNF-a) dan Tipe 17 (IL-17F,
IL-22). Beberapa penelitian lain yang dipublikasikan telah
mengklasifikasikan profil subset sel T dan B, bahwa pasien infeksi
laten tuberkulosis dengan DM menunjukkan frekuensi sel T memori
efektor CD4+ yang berkurang secara signifikan dibandingkan
dengan pasien ILTB tanpa Diabetes Mellitus. Selain itu, pasien
ILTB dengan DM menunjukkan frekuensi sel B memori aktif yang
meningkat secara signifikan dan frekuensi sel B naif (belum
teraktivasi/lgM & IgD) yang lebih rendah dibandingkan dengan ILTB,
yang menunjukkan bahwa TBC komorbid DM sangat memodulasi
sel-sel sistem imun adaptif. Dengan demikian, DM pada ILTB
tampaknya terkait dengan gangguan besar pada aktivasi dan
fungsi sel T (Kumar et al., 2023).

Selain itu, mereka juga mengalami penurunan ekspresi penanda
sitotoksik (perforin, granzyme B, granulysin) serta penanda aktivasi
imun (CD69 dan PDL-1) dibandingkan dengan kelompok ILTB tanpa

DM. Temuan ini menunjukkan bahwa kompartemen sel imun bawaan,




termasuk sel T yd, sel NK, dan sel iNKT, mengalami gangguan dalam
merespons antigen Mycobacterium tuberculosis pada individu dengan
DM (Kumar et al, 2023). Di samping itu, dalam aktivitas fagositosis,
makrofag menjalankan reaksi oksidatif yang memanfaatkan glukosa
untuk membentuk Reactive Oxygen Intermediates (ROI). Ketika
produksi ROI berlebih, dapat terjadi oxidative burst, yang dapat
mengganggu proses fagositosis dan menyebabkan kerusakan sel
maupun jaringan sekitar (Dewi, 2019).

Paparan Mycobacterium tuberculosis yang terus menerus,
ditambah dengan Kkondisi hiperglikemia, mempercepat pembentukan
granuloma, yang pada glilirannya dapat meningkatkan risiko kerusakan
jaringan paru dan pembentukan kavitas. Fenomena ini umum
ternukan pada penderita DM dengan kontrol glukosa darah yang
buruk. Hiperglikemia juga berdampak pada perubahan ekspresi dan
sensitivitas Toll-Like- reseptor (TLR) terhadap MTB, yang akhirnya
membuat makrofag kurang efektif dalam melakukan fagositosis (Dewi,
2019).

Pendekatan dalam pengobatan tuberkulosis (TBC) paru dengan
komorbid Diabetes Mellitus (DM) berlandaskan prinsip yang
mempertimbangkan interaksi antara kedua penyakit tersebut,
sepanjang kadar glukosa darah tetap stabil. Pengobatan
menggunakan obat antituberkulosis (OAT) terdiri dari dua tahap, yaitu

tahap intensif, diikuti oleh tahap lanjutan. Dalam pengobatan TBC paru




komorbid DM, penting untuk memperhatikan pengendalian kadar gula

darah serta kemungkinan efek samping dari OAT (Kemenkes RI,

2020).

Sehubungan dengan tingginya prevalensi TBC dan DM di
Indonesia, dan masih ditemukan kegagalan pengobatan TBC pada
pasien TBC dengan DM yang dapat dilihat dari kegagalan konversi
BTA Mikroskopis pada fase intensif, maka penulis tertarik mengkaji
apakah ada keterkaitan antara kontrol glikemik terhadap status
konversi sputum pada pasien tuberkulosis dengan komorbid Diabetes
Mellitus

@
B. Rumusan Masalah

Berdasarakan uraian diatas, maka rumusan masalah penelitian
ini yaitu:

1. Bagaimana distribusi frekuensi kontrol glikemik baik dan kontrol
glikemik buruk pada penderita tuberkulosis komorbid Diabetes
Mellitus?

2. Berapakah rerata waktu konversi sputum pada kontrol glikemik baik
dan kontrol glikemik buruk?

3. Apakah kadar glikemik vyang buruk berkorelasi dengan

keterlambatan konversi sputum pada penderita TBC komorbid DM?




C. %’J}uan Penelitian
Mengacu pada rumusan permasalahan di atas, tujuan penelitian
ini dapat dirinci sebagai berikut:
1. Tujuan Umum
Mengidentifikasi keterkaitan antara kontrol glikemik terhadap
status konversi sputum pada penderita TBC komaorbid DM
2. Tujuan Khusus
a. Untuk mengukur distribusi frekuensi mrol glikemik baik dan
kontrol glikemik buruk pada penderita TBC komorbid DM
b. Untuk mengukur rerata waktu konversi sputum pada mrol
glikemik baik dan kontrol glikemik yang buruk pada penderita
TBC komorbid DM
¢. Untuk menganalisis hubungan antara kontrol glikemik dengan
status konversi sputum pada penderita TBC komorbid DM
D. Manfaat Penelitian
Dengan tercapainya tujuan peneltian ini maka diharapkan
mendapatkan manfaat, yaitu:
1. Bagi Masyarakat
Membangun kesadaran masyarakat akan perlunya
pemeriksaan dini serta pengelolaan DM secara iepat sehingga
dapat mencegah komplikasi pada infeksi seperti TBC serta
mengurangi beban saosial dan ekonomi akibat pengobatan yang

berkepanjangan karena konversi sputum yang lambat




2. Bagi Institusi
Sebagai sumbangsih bagi akademik dalam melakukan
pembelajaran, khusus tentang hubungan kadar glukosa darah
terhadap konversi sputum BTA pada penderita TBC komorbid DM
3. Bagi Pihak Pemerintahan atau instansi terkait
Menjadi dasar pengembangan kebijakan integrasi
pengelolaan TBC dan DM di fasilitas layanan kesehatan dan
meningkatkan keberhasilan program pengendalian Nasional TBC
dengan mempertimbangkan komorbiditas seperti Diabetes Mellitus
4. Bagi Peneliti
Memberikan kontribusi pada bidang medis terkait hubungan
antara kontrol glikemik dan efektivitas terapi tuberkulosis dan
menambah data literatur tentang pengelolaan pasien dengan

komorbid TBC-DM




BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. Tinjauan Umum Tuberkulosis

o

Pengertian Tuberkulosis

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit infeksi menular
yang disebabkan oleh ktari Mycobacterium tuberculosis, dengan
morfologi berbentuk batang lurus atau agak melengkung, serta
tidak memiliki spora maupun kapsul. Ukuran bakteri ini berkisar
0.3-0,6 pm lebar dan 1—4 ym panjang. Struktur pelindung sel M.
tuberculosis memiliki kompisisi yang rumit dengan kandungan lipid
mencapai 60% yang terdiri atas lilin kompleks, asam mikolat.
trehalosa dimikolat (cord fakfor), dan sulpolipid mikobakterial, yang
semuanya berkontribusi pada virulensinya. Selain itu, pelindung sel
M. tuberculosis mengandung polisakarida, antara lain
arabinogalaktan dan arabinomanan. Kerumitan struktur dinding ini
menjadikan bakteri tersebut resisten terhadap asam, sehingga
mampu mempertahankan wama meskipun diberi larutan asam-
alkohol. Disebabkan oleh ciri khas tersebut, bakteri yang tergolong
dalam genus Mycobacterium dikenal sebagai asi! Tahan Asam

(BTA) atau acid-fast bacilli (AFB) (Perhimpunan Dokter Paru

Indonesia, 2021).
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2. Epidemiologi

Tuberkulosis (TBC) adalah penyakit infeksi menular yang
telah berlangsung sejak peradaban manusia awal dan hingga kini
tetap menjadi tantangan besar bagi kesehatan masyarakat di
tingkat globa. Pada tahun 1993, Organisasi Kesehatan Dunia
{(WHO) menetapkan TBC sebagai darurat global/glebal emergency
{Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).

Berdasarkan Global Tuberkulosis Report 2024, orang yang
terkena TBC sebanyak 10,8 juta pada tahun 2023, sedikit
meningkat dibanding pada tahun 2022 sebanyak 10,7 juta
penderita, walaupun angka ini jauh lebih rendah dari tahun 2021
sebanyak 10,4 juta dan 10,1 juta di tahun 2020. Di tahun 2023, laki
— laki dewasa menderita TBC sebanyak 6,0 juta (55%) dan wanita
dewasa sebanyak 3,6 juta kasus (33%) serta 1,3 juta kasus (12%)
adalah anak — anak dan remaja muda dengan jumlah kematian
sebanyak 1,25 juta kasus. Secara geografis, sebagian besar
orang yang terkena C pada tahun 2023 terjadi di kawasan
Asia Tenggara (45%), Afrika (24%) dan Pasifik Barat (17%),
d'rterania Timur (8,6%), Amerika (3,2%) dan Eropa (2.1%).
Kasus tuberkulosis terbanyak di dunia berasal dari lima Negara,
yaitu : India menyumbang 25,8% dari total kasus TBC global,
Indonesia berkontribusi sekitar 10,1% dari total kasus TBC dunia,

China mencakup sekitar 6.8% dari total kasus TBC global,
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Philippines menyumbang sekitar 7.0%, dan Pakistan berkontribusi
sekitar 5,7% dari total kasus TBC global (World Health
Organization, 2024).

Berdasarkan laporan Sistemn Informasi Tuberkulosis (SITB)
Kementerian Kesehatan per 10 Januari 2025, penemuan TBC di
Indonesia sebanyak 860.100 kasus atau 95,6% dan yang diobati
baru 751.574 kasus atau 89%, masih lerdapat 6.6 % kasus TBC
belum diobati dengan tingkat keberhasilan pengobatan 83%, kasus
TBC SO yang diobati tertinggi adalah Provinsi Jawa Barat sebesar
220.277 kasus atau (88%) dan terendah adalah Provinsi Papua
Pegunungan sebesar 1.442 kasus (75%). Sedangkan Sulawesi
Selatan enempati urutan ke-7 dari 38 Provinsi dengan jumliah
notifikasi kasus 45.556 (65%) dan kasus TBC SO yang diobati
(treatmen enrollmenf) sebanyak 28.953 kasus dengan angka
keberhasilan pengobatan (treatment success rate) 83% dari targel
tahun 2024 sebanyak 90%. Sementara itu, estimasi kasus tahun
2024 di Kepulauaan Selayar sebanyak 765 kasus, dengan notifikasi

496 kasus serta angka keberhasilan pengobatan sebesar 95,45%

(SITB Kemenkes RI, 2024).

. Klasifikasi

Terduga TBC adalah individu yang menunjukan gejala atau
tanda-tanda tuberkulosis (TBC) yang berlangsung selama 2 minggu

atau lebih, sementara Kasus TBC defenitif adalah pasien yang
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didiagnosis memiliki kompleks Mycobacterium tuberculosis yang

teridentifikasi melalui spesimen klinis, seperti jaringan, cairan tubuh
atau usap tenggororkan serta hasil kultur (Perhimpunan Dokter
Paru Indonesia, 2021).
Kasus TBC dapat dibedakan menjadi dua klasifikasi pokok,
meliputi:
a. Kasus TBC terdiagnosis bakteriologis
Dikategorikan sebagai penderita TBC dengan hasil
konfirmasi adanya infeksi Mycobacterium tuberculosis (MTB)
melalui tes bakteriologi. Kategori ini mencakup:
1) Penderita TBC paru dengan pemeriksaan BTA
menunjukkan hasil positif
2) Penderita TBC paru dengan hasil uji kultur MTB
menunjukkan hasil positif
3) Penderita TBC ekstraparu yang terbukli secara
bakteriologis melalui uji BTA, kultur, atau pemeriksaan
cepat terhadap sampel jaringan terinfeksi
4) Kasus TBC pada anak yang dikonfirmasi dengan uiji
bakteriologi
b. Penderita TBC yang ditentukan berdasarkan pemeriksaan
klinis
Penderita TBC yang tidak memiliki hasil pemeriksaan

bakteriologis positif, tetapi dengan pertimbangan bukti klinis
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dan diagnostik lain yang cukup, dinyatakan sebagai TBC dan
ditangani oleh dokter. Kategori ini mencakup:

1) Penderita TBC paru dengan uji BTA negatif, namun
hasil pemeriksaan rontgen dada menunjukkan indikasi
yang sesuai dengan TBC

2) "Individu terduga TBC paru dengan BTA negatif, tidak
mengalami  perbaikan kondisi meskipun telah
mendapat antibiotik non-OAT, dan memiliki kondisi
yang meningkatkan risiko

3) Penderita TBC ekstraparu yang didiagnosis melalui
gejala klinis, pemeriksaan penunjang laboratorium,
atau analisis jaringan (histopatologi), namun tidak
terkonfirmasi secara bakteriologi

4) Anak dengan TBC yang terdiagnosis menggunakan
sistem skoring
Jika suatu saat penderita TBC yang terdiagnosis

secara klinis kemudian terkonfirmasi secara bakteriologi,
maka penderita tersebut harus diklasifikasikan ulang menjadi

penderita TBC terkonfirmasi bakteriologi

4, Tanda dan Gejala
Gambaran klinis penderita TBC diklasifikasikan menjadi dua
jenis, yaitu gejala primer dan gejala sekunder (Perhimpunan Dokter

Paru Indonesia, 2021):
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a. Gejala primer
Batuk dengan produksi dahak yang berkepanjangan
hingga dua minggu atau lebih
b. Gejala sekunder

1) Pengeluaran darah saat batuk (hemoptysis)

2) Napas terasa berat (dispnea)

3) Cepatletih

4) Penurunan selera makan

5) Berat badan berkurang tanpa penyebab pasti

6) Kondisi tubuh tidak fit

7) Keringat keluar tanpa sebab saat tidur

8) Suhu tubuh sedikit meningkat dalam jangka panjang

9) Rasa nyeri di area dada

Pada pasien yang juga terinfeksi HIV, gejala — gejala ini
mungkin tidak muncul dengan cara yang khas. Selain itu, riwayat
lain yang berpotensi mengungkap faktor risiko juga harus digali,
misalnya memiliki kontak langsung dengan penderita TBC,
menelap di area padat penduduk dengan kondisi sanitasi buruk,
atau memiliki pekerjaan dengan risiko paparan infeksi paru yang
tinggi. seperti tenaga kesehatan atau pekerja sosial di bidang TBC.

Tanda-tanda TBC ekstraparu bergantung pada organ
sasaran infeksi. Contohnya, pembesaran kelenjar getah bening

yang perlahan tanpa rasa sakit dapat mengarah pada limfadenitis




16

tuberkulosis. Pada meningitis tuberkulosis, gejala peradangan
selaput otak menjadi dominan. Adapun pleuritis tuberkulosis
umumnya disertai kesulitan bernapas serta nyeri dada di area efusi
pleura

. Patogenesis Tuberkulosis

Kuman TBC rentan mati saat terpapar haya matahari,
tetapi dapat bertahan lama di tempat dengan kondisi gelap dan
kelembapan tinggi, bahkan dapat berada dalam keadaan dormansi
selama bertahun — tahun didalam makrofag dan jaringan tubuh.
Penyebaran tuberkulosis umumnya berlangsung melalui droplet
udara yang dilepaskan saat penderita TBC paru batuk, bersin, atau
berbicara. Partikel droplet ini berukuran sangat kecil (0,5-5 pm).
dan setiap kali seseorang bersin, dapat melepaskan sekitar 40.000
bakteri. Hal ini membuat penularan TBC menjadi sangat mudah
terjadi (Dewi, 2019).

Tingkat penularan TBC pada seseorang dipengaruhi oleh
berbagai faktor, seperti banyaknya bakteri M. tuberculosis yang
terdapat di paru-paru atau tersebar melalui partikel udara di sekitar
pasien, kualitas ventilasi udara di lingkungan sekitar, lamanya
paparan terhadap bakleri tersebut, serta tingkat keganasan atau
virulensi strain M. tuberculosis yang menginfeksi. Di samping itu,
terdapat lima tahap yang berlangsung selama proses infeksi

tuberkulosis paru, yaitu:
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a. Proses awal invasi TBC terjadi ketika M. tuberculosis menuju
kantung udara (alveolus) di paru-paru. Pada tahap ini, replikasi
bakteri dapat dicegah atau dihentikan oleh makrofag alveolar
melalui mekanisme fagositosis, meskipun sebagian bakteri
dapat rtahan dan berkembang biak dalam makrofag yang
tidak aktif

b. Fase simbiosis, dimana M. tuberculosis berkembang biak dalam
makrofag nonaktif yang belum teraktivasi, menyebabkan
kerusakan jaringan pada paru-paru (tuberkel). Makrofag inaktif
ini menuju kesirkulasi darah sebagai monosit. Tahap ini ditandai
dengan dua peristiwa pokok, yakni multiplikasi M. tuberculosis
tanpa merusak jaringan inang, dan akumulasi konsentrasi
makrofag di paru-paru

¢. Fase nekrosis caseous, dimana jumlah M. tuberculosis menjadi
stabil karena pertumbuhannya dihambat cleh respon imun
terhadap antigen mirip tuberculin yang dilepaskan oleh bakteri.
Pada tahap ini, destruksi jaringan dipicu oleh respons imun,
terutama melalui aktivitas limfosit T sitotoksik (CTL), yang
menginisiasi reaksi hipersensitivitas tipe IV (DTH). CTL bertugas
melisis makrofag yang telah terinfeksi M. tuberculosis di dalam
jaringan paru-paru. Kelainan jaringan (granulomatosa) yang
terbentuk memiliki pusat caseous yang padat, dikelilingi oleh

makrofag inaktif, yang memungkinkan M. tuberculosis




18

berkembang biak lebih lanjul dan menghasilkan sel epiteloid
imatur yang diproduksi oleh respon seluler (CMI)

. Tahap penekanan, di mana serangan M. tuberculosis mulai
memunculkan tanda-tanda klinis khas dengan keterlibatan
utama kekebalan seluler (CMI). Apabila respons CMI melemah,
M. tuberculosis dapat keluar dari area nekrosis kaseosa,
berkembang biak, dan kembali akiif. Pertahanan CMI
disebabkan oleh sel T yang merangsang kekuatan makrofag
untuk memfagositosis M. fuberculosis. IFN-y, sebagai sitokin
utama, berperan dalam reaksi hipersensitivitas tipe 4 (DTH]),
meningkatkan fungsi fagositik dan produksi reaksi oksigen.
Disisi lain, M. tuberculosis terus merangsang host,
menyebabkan reaksi DTH patologis yang menghasilkan
granuloma di paru - paru, yang akhimya menyebabkan
kerusakan jaringan dan pembentukan kavitas

. Fase likuefaksi, terjadi ketika M. tuberculosis menghindari
respon imun tubuh. Selama proses liquefaksi, jumlah pusat
caseous meningkat dan menyebabkan M. tuberculosis
memperbanyak diri di luar sel secara masif, sehingga
menyebabkan infeksi milliard (penyebaran infeksi keseluruh
tubuh). Bakteri kemudian menyebar melalui darah ke jaringan

dan organ lain yang terinfeksi, seperti nodus limfatikus perifer,
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otak, ginjal dan tulang belakang yang dapat mengarah pada

perkembangan TBC sekunder.
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Gambar 2.1. Tiga mode interaksi basil tuberkel dengan makrofag
(Kumar et af., 2012).

6. Diagnosis

Penentuan penyakit TBC diakukan melalui kombinasi
manifestasi klinis dari evaluasi fisik, uji laboratorium baktericlogis,
penilaiaan radiologi, serta tes penunjang lainnya (PPDI, 2021).
Penegakan kasus TBC Paru pada individu dewasa diprioritaskan
melalui uji bakteriologis sebagai langkah awal untuk memastikan
keberadaan M. tuberculosis. Pemeriksaan ini melibatkan analisis
mikroskopis sputum menggunakan pewarnaan Ziehl-Neelsen dan
kultur Mycobacterium tuberculosis pada media Lowenstein-Jensen
atau media cair. Tes Cepat Molekuler (TCM) seperti Xpert MTB/RIF
dimanfaatkan sebagai pemeriksaan molekuler tambahan untuk
konfirmasi, sementara pemantauan keberhasilan terapi tetap
mengacu pada pemeriksaan mikroskopis serial. Diagnosis TBC

tidak boleh hanya didasarkan pada hasil radiologi, sebab hasil
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tersebut dalam beberapa kasus tidak menunjukkan karakteristik
khas untuk TBC paru, sehingga mengakibatkan kesalahan
diagnosis, baik overdiagnosis maupun underdiagnosis. Selain itu,
diagnosis TBC tidak boleh dilakukan berdasarkan pemeriksaan
serologis (Kemenkes RI, 2020).

Prinsip-prinsip diagnosis tuberkulosis (TBC) telah diatur
dalam  Peraluran  Presiden mengenai  penanggulangan
Tuberkulosis. Pemeriksaan yang digunakan dalam program TBC
saat ini mencakup pemeriksaan mikroskopis, kullur, serta uji
kepekaan yang dapat dilakukan secara fenotipik (DST) maupun
genotipik/molekuler (LPA, TCM, dan TCM XDR) (Kemenkes R,

2022).
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Gambar 2.2 Alur Diagnosis TBC
(Surat Edaran Dirjen P2P No.936 2021)
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7. Pengobatan

Pemberian Obat Anti Tuberkulosis (OAT) merupakan
langkah penting dalam pengobatan tuberkulosis serta pencegahan
transmisi TBC. Prinsip pengobatan yang efektif meliputi
penggunaan kombinasi minimal empat regimen untuk menghindari
resistensi OAT, penyesuaian dosis obat yang tepat, pengawasan
pengobatan oleh petugas medis atau PMO hingga pengobatan
selesai, serta durasi pengobatan yang memadai, yang mencakup
tahap intensif dan lanjutan.

Pada tahap intensif, OAT diberikan tiap hari guna
mengurangi secara cepat jumlah kuman TBC dan mengurangi
risiko penularan. Dengan penggunaan obat yang disiplin dan dosis
yang akurat, risiko penularan biasanya mulai menurun setelah dua
minggu pengobatan. Fase ini juga mengurangi potensi resistensi
kuman yang mungkin ada sebelum pengobatan. Durasi tahap
intensif untuk TBC sensitif obat (TBC-SO) dijalankan selama dua
bulan, kemudian diteruskan dengan tahap lanjutan guna
memberantas bakteri sisa dan mencegah kekambuhan, selama 4
sampai 6 bulan. (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).

Untuk mendukung kepatuhan pengobatan, at Anti
Tuberkulosis (OAT) tersedia dengan sediaan Kombinasi Dosis
Tetap (KDT). Pada tahap intensif, sediaan KDT mengandung

Isoniazid 75 mg, Rifampisin 150 mg, Etambutol 275 mg dan
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Pirazinamid 400 mg per tablet. Salain itu, pada tahap lanjutan,
sediaan KDT dengan %ampisin 150 mg dan lsoniazid 75 mg
diberikan setiap hari. Jumlah tablet disesuaikan dengan berat
badan pasien, dengan rincian dosis yang tercantum dalam tabel

panduan.

Tabel 2.1. Dosis Panduan OAT KDT TBC-SO = 2RHZE/4RH
Berat Badan  Fase intensif Fase Lanjutan 4RH

(Kg) 2RHZE
30-37 kg 2 tablet 4KDT 2 tablet 4KDT
38-54 kg 3 tablet 4KDT 3 tablet 4KDT
5 kg 4 tablet 4AKDT 4 tablet 4KDT
Sumber: Kemenkes RI. 2020
Keterangan:

H = Isoniasid , R = Rifampisin , Z = Pirasinamid, E = Etambutol

. Pemantauan respon pengobatan

Pemantauan respons pengobatan penting dilakukan untuk
menilai efektivitas terapi, mendeleksi efek samping OAT, dan
memastikan pengobatan selesai. Penderita, pendamping minum
obat (PMO), serta petugas kesehatan diwajibkan melapaorkan
apabila terdapat gejala TBC yang persisten atau muncul kembali,
timbul efek samping obat, atau terjadi penghentian terapi.
Pemantauan berat badan dilakukan setiap bulan guna
menyesuaikan dosis OAT. Pada kasus TBC paru, keberhasilan
pengobatan dievaluasi melalui pemeriksaan dahak BTA.

(Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).
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Catatan medis yang komprehensif harus dibuat, meliputi
jenis regimen pengobatan yang diberikan, hasil uji bakteriologis,
status resistensi terhadap obat, serta adanya efek samping yang
dialami pasien. Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menyarankan
emeriksaan sputum BTA pada akhir tahap awal pengobatan, yaitu
di u!an kedua (2RHZE/MRH) untuk pasien kasus baru, dan bulan
ketiga (2RHZES/ RHZE/SRHE) bagi pasien yang menjalani terapi
ulang. Ketentuan i juga berlaku bagi pasien dengan hasil
pemeriksaan sputum BTA negatif.

Berikut beberapa faktor yang dapat menyebabkan hasil
gpu‘mm BTA tetap positif setelah fase intensif pengobatan:

a. Pengawasan pengobatan pada tahap awal yang kurang optimal,
serta kepatuhan pasien yang rendah.

b. Kualitas BObat Anti Tuberkulosis (OAT) yang tidak memenuhi
standar.

¢. Pemberian dosis OAT yang lebih rendah dari dosis yang
dianjurkan.

d. Proses penyembuhan yang lambat karena adanya lesi kavitas
yang luas atau beban kuman yang tinggi di paru pasien.

e. Kondisi penyerta (komorbiditas) yang menghambat kepatuhan
pasien atau mengurangi respons lerhadap pengobatan.

. Infeksi TBC yang disebabkan oleh strain M. tuberculosis yang

resisten terhadap obat, sehingga tidak menunjukkan respons
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terhadap terapi OAT lini perlama. Bagi pasien yang hasil
pemeriksaan  sputumnya belum menunjukkan konversi,
disarankan untuk mengirimkan spesimen dahak ke fasilitas
kesehatan ng mampu melakukan pemeriksaan Tes Cepat
Molekuler {M} atau biakan.

Apabila hasil pemeriksaan sputum BTA tetap positif pada
bulan kelima atau di akhir masa pengobatan. hal tersebut
menunjukkan kegagalan terapi, sehingga diperlukan evaluasi
cepat untuk mendeteksi kemungkinan TBC resisten obat (MDR-
TB) sesuai prosedur yang berlaku. Kartu TBC 01 akan ditutup,
dan status hasil pengobatan dicatat sebagai “Gagal.”
Pengobatan lanjutan dikategorikan sebagai “Pengobatan
setelah Gagal.” Jika sewaktu-waktu terdeteksi adanya TBC
ngan strain yang resisten terhadap obat, maka status
pengobatan langsung dinyatakan “Gagal.” Sementara itu, bagi
Easien dengan sputum BTA negatif sejak awal dan tetap negatif
hingga akhir bulan kedua, pemeriksaan sputum lanjutan tidak
lagi diperlukan. Pemantauan lebih lanjut difokuskan pada

kondisi klinis pasien dan pengawasan berat badan sebagai

indikator keberhasilan terapi (Kemenkes Rl, 2020).
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B. Tinjauan Umum Tentang Diabetes Mellitus

i

Defenisi

Istilah diabetes berasal dari bahasa Yunani diabainein, yang
memiliki arti “mengalir melalui” atau “pancuran air," sementara mef
bermakna “manis” atau “madu.” Di Indonesia, betes Mellitus
(DM) lebih dikenal dengan sebutan penyakit gula atau kencing
manis. Berdasarkan Kamus Besar Bahasa Indonesia (KBBI) edisi
V, kencing manis didefinisikan sebagai penyakit yang ditandai
dengan adanya kandungan gula dalam air seni. Kadar gula yang
tinggi dalam urin sering kali menjadi gejala awal dari Diabetes
Mellitus (Nadjiah, 2021).

Istitah abetes berasal dari bahasa Yunani diabainein. yang
berarti "tembus" atau "pancuran air", sedangkan mel berarti "rasa
manis" atau "madu". Di Indonesia, betes Mellitus (DM) lebih
dikenal sebagai penyakit gula atau ncing manis. Menurut Kamus
Besar Bahasa Indonesia (KBBI V), kencing manis adalah suatu
penyakit yang menyebabkan air kencing mengandung gula.
Tingginya kadar gula dalam urin dapat menjadi salah satu tanda
awal dari penyakit Diabetes Mellitus (Nadjiah, 2021).

gabetes Mellitus (DM) adalah kelompok penyakit metabolik
dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah (hiperglikemia),

yang disebabkan oleh gangguan pada produksi insulin, fungsi

insulin, atau kombinasi keduanya (Kemenkes RI, 2021).
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Berdasarkan P2PTM menkes Rl {2020), Diabetes Mellitus (DM)
adalah penyakit kronis yang ditandai dengan meningkatnya kadar
glukosa darah di atas nilai normal. Standar kadar glukosa darah
sewaktu (GDS) seharusnya di bawah g‘JO mg/dL, sedangkan kadar
glukosa darah puasa (GDP) normalnya kurang dari 126 mg/dL.
Hiperglikemia sendiri merupakan kondisi meningkatnya kadar
glukosa darah, bisa terjadi secara tiba-tiba (akut) maupun dalam
jangka panjang (kronis). Penyebab hiperglikemia beragam, dan
tidak ditangani dengan baik, kondisi ini dapat menyebabkan
berbagai komplikasi kesehatan (Dewi, 2019).

. Epidemiologi

Menurut laporan Atlas Federasi Diabetes Internasional,
jumlah penderita DM tahun 2022 pada populasi 20 — 79 tahun
adalah 537.6 juta, sebanyak 1,2 juta jumlah anak dan remaja
terkena DM tipe 1 (0-19 tahun) dengan jumlah kasus setiap
tahunnya 184,100 dan kematian akibat diabetes sebesar 6,7 juta
{ﬁternaﬁonal Diabetes Federation, 2022).

Indonesia termasuk negara dengan kasus Diabetes Mellitus
terbesar ke-5 di dunia, engan 19,5 juta penderita, dan jumlah ini
diperkirakan akan berlambah hingga 28,6 juta pada tahun 2045.
Berdasarkan evaluasi hasil kegiatan skrining TBC pada penderita
DM di Indonesia, terdapat 114.630 penderita DM yang melakukan

skrining TBC, hanya sekitar 20.634 (18%) penderita DM menjadi




27

suspek TBC, dan jumlah penderita DM yang terdiagnosis TBC
sebanyak 2831 (247%). Sulawesi Selatan memiliki jumlah
penderita DM yang melakukan skrining TBC sebanyak 4.493,
khusus kota Makassar dilakukan skrining TBC pada penderita DM
sebanyak 2.158, ditemukan 299 (13,86%) penderita DM yang
suspek TBC serta penderita DM yang terdiagnosis TBC sebanyak
67 (3,11%) kasus. Sedangkan Kabupaten Pangkep, terdapat 1.062
penderita DM yang diskrining TBC dan jumlah penderita DM yang
suspek TBC sebanyak 141 (13,28%) serta 25 (2,35%) penderita

DM yang terdiagnosis TBC (SITB Kemenkes RI, 2024).

. Klasifikasi

Diabetes Melitus (DM) secara umum dapat diklasifikasi
berdasarkan penyebab dan mekanisme yang mendasarinya.
Berikut adalah klasifikasi utama DM, baga'z berikut:

a. DM Tipe 1 atau Insulin Dependent Diabetes Mellitus
Tipe ini terjadi akibat kerusakan autoimun pada sel beta di
pulau Langerhans, sementara sel A, D, dan F tetap tidak
terpengaruh. Jenis DM ini lebih sering terjadi pada individu
berusia di bawah 40 tahun, sehingga sering disebut sebagai
diabetes juvenil. Namun, DM e ini juga dapat muncul secara
mendadak pada berbagai usia, termasuk pada orang dewasa,

dan disertai dengan kerusakan sel beta pankreas. Diabetes tipe

1 dapat berkembang dalam hitungan hari atau minggu, ditandai
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1
dengan tiga gejala utama, yailu peningkatan kadar glukosa

darah, kenaikan kadar lemak darah, dan penurunan kadar
protein dalam jaringan tubuh. Pasien dengan diabetes tipe 1
umumnya tidak mengalami obesitas, tetapi sering mengalami
ketosis dan asidosis. Faktor imunologi dan lingkungan juga
berperan dalam memicu kerusakan sel beta. Beberapa
penelitian enunjukkan bahwa infeksi virus atau toksin tertentu
dapat memicu respons autoimun, yang mengarah pada
kerusakan sel beta. Virus yang dikaitkan dengan perkembangan
Diabetes Mellitus meliputi bsﬂa, Mumps, dan Human
Coxsackievirus B4. Virus-virus ini dapat menyebabkan
kerusakan sel beta melalui infeksi sitolitik, atau dengan memicu
reaksi autoimun, di mana limfosit T menyerang antigen yang
terdapat pada sel beta di pulau Langerhans (Nurul, 2018).
DM Tipe 2 atau Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus
Menurut Djusmadi et al, (2023), Diabetes tipe 2 terjadi
akibal gangguan proses metabolisme tubuh serta penurunan
efektivitas hormon insulin dalam mengontrol kadar gula darah.
Kondisi ini dapat dipicu oleh faktor keturunan dan diperburuk
oleh gaya hidup yang kurang sehat. Selain itu, terdapatl
sejumlah faktor yang dapat meningkatkan risiko terjadinya

diabetes tipe 2, antara lain:
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Umur

Pada kelompok usia di atas 65 tahun, sensitivitas tubuh
terhadap insulin cenderung menurun, sehingga risiko
terjadinya resistensi insulin meningkat.
Obesitas

Kelebihan lemak tubuh, terutama pada individu yang
mengalami obesitas, menyebabkan peningkatan simpanan
energi seperti glikogen di hati. Kondisi ini membuat insulin
harus bekerja lebih keras untuk membantu distribusi glukosa
ke dalam sel. Seiring waktu, beban kerja yang berlebihan
dapat menurunkan efektivitas fungsi insulin, sehingga
memicu sistensi insulin dan meningkatkan risiko terjadinya
diabetes tipe 2.
Riwayat keluarga / aspek genetik

Adanya riwayat diabetes tipe 2 pada anggota keluarga
menjadi salah satu faktor yang dapat memperbesar

kemungkinan sesecrang mengalami kondisi serupa

. Diabetes Mellitus Gestasional

Diabetes jenis ini timbul sebagai akibat dari gangguan yang

terjadi selama kehamilan, yang diperkirakan berhubungan

dengan perubahan proses metabolisme glukosa. Kondisi ini

ditandai dengan peningkatan kadar gula darah (hiperglikemia)

akibat pengaruh hormon yang dihasilkan oleh plasenta.
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Pendapat lain menyebutkan bahwa diabetes ini dapal menjadi
indikasi adanya penyakit diabetes yang sebelumnya tidak
terdeteksi dan baru diketahui saat kehamilan berlangsung.
Kondisi ini perlu diantisipasi, terutama pada perempuan yang
memiliki faktor risiko, seperti kelebihan berat badan (besitas}.
riwayat keluarga dengan diabetes, riwayat melahirkan bayi
dengan berat badan lebih dari 4 kg, riwayat kelahiran bayi mati,
serta riwayat keguguran berulang (Djusmadi et al., 2023).
. Diabetes Tipe lain

Selain kategori diabetes yang telah disebutkan sebelumnya,
terdapat juga diabetes sekunder, yakni kondisi yang terjadi
akibal adanya penyakit atau gangguan lain yang menghambat
produksi atau fungsi insulin dalam tubuh. Beberapa penyebab
yang dapat memicu terjadinya diabetes sekunder antara lain
peradangan pada nkreas (pankreatitis), gangguan pada
kelenjar adrenal atau hipofisis, penggunaan obat kortikosteroid,
konsumsi obat antihipertensi atau penurun kolesterol tertentu,
kekurangan nutrisi (malnutrisi), serta infeksi. Selain itu, individu
yang mengalami stroke, infeksi serius, atau menjalani
perawatan dalam kondisi kritis berisiko mengalami lonjakan
kadar gula darah, yang kemudian dapat berkembang menjadi

Diabetes Mellitus (DM) (Djusmadi et al., 2023).
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4, Patofisiclogi

Mekanisme patofisiologi pada berbagai jenis Diabetes
Mellitus memiliki keterkaitan yang erat dengan hormon insulin yang
diproduksi oleh sel beta pankreas. Pada individu dengan fungsi
tubuh yang normal, pelepasan insulin terjadi bagai respons
terhadap kenaikan kadar glukosa dalam darah. Peranan utama
insulin adalah mengatur serta mempertahankan kestabilan kadar
glukosa. Ketika kadar glukosa darah meningkat, insulin berfungsi
menurunkan kadar tersebut hingga kembali ke level normal agar
keseimbangan gula darah tetap terjaga (Djusmadi et al., 2023).

Insulin merupakan hormon yang berfungsi mendukung
proses metabolisme glukosa dalam jaringan dan sel tubuh. Ketika
tubuh memerlukan energi, insulin membantu memecah glukosa
menjadi energi yang dapat dimanfaatkan untuk mendukung
aktivitas sel. Selain itu, insulin juga berperan dalam mengubah
kelebihan ukosa menjadi glikogen untuk disimpan di otot maupun
hali. Dengan cara ini, insulin berkontribusi Qam menjaga
kestabilan kadar gula darah agar tetap berada dalam kisaran
normal (Djusmadi et al., 2023).

Pada penderita Diabetes Mellitus (DM), terjadi gangguan
pada produksi atau fungsi hormon utin, sehingga insulin tidak

dapat bekerja dengan baik dalam mengatur kadar glukosa darah.

Akibatnya, sel-sel tubuh kesulitan menyerap dan memanfaatkan
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glukosa sebagai sumber energi. Kondisi ini menyebabkan
penumpukan glukosa dalam darah (hiperglikemia). Keadaan
tersebut semakin diperparah dengan peningkatan produksi glukosa
oleh hati melalui proses pemecahan cadangan glikogen
(glikogenolisis) dan pembentukan glukosa baru (gluconeogenesis),
yang terus berlangsung akibat kekurangan atau tidak adanya
insulin. kadar glukosa darah tetap tinggi dalam waktu yang
lama, dapat terjadi berbagai komplikasi serius, seperti kerusakan
penglihatan (retinopati), gangguan jantung dan pembuluh darah,
gangguan fungsi ginjal (nefropati), serta kerusakan sistem saraf
(neuropati) (Djusmadi et al., 2023).
. Kriteria diagnostik Diabetes Mellitus

Tarigan (2020) menyatakan bahwa penentuan diagnosis
Diabetes Mellitus (?M] didasarkan pada pengukuran kadar glukosa
darah. Pemeriksaan yang direkomendasikan meliputi pengukuran
glukosa darah dengan metode enzimatik menggunakan sampel
plasma darah vena. Selain itu, mantauan keberhasilan terapi
dapat dilakukan melalui pemeriksaan glukosa darah kapiler
menggunakan alat glukometer. Diagnosis DM tidak dapat
ditetapkan  hanya berdasarkan  pemeriksaan  glukosuria
(keberadaan glukosa dalam wurin). Individu dengan hasil
pemeriksaan yang belum memenuhi kriteria diabetes, tetapi juga

tidak tergolong normal, dikategorikan sebagai prediabetes, yang
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mencakup Kelainan Toleransi Glukosa (KTG) dan Kelainan
Glukosa Darah Puasa (KGDP).

a. Kelainan Glukosa Darah Puasa (KGDP):

97
1) Kadar glukosa plasma puasa berada dalam rentang 100 —

125 mg/dL.
5
2) Kadar glukosa plasma 2 jam setelah Tes Toleransi Glukosa

Oral (TTGO) kurang dari 140 mg/dL.
b. Kelainan Toleransi Glukosa (KTG):
1) Kadar glukosa plasma puasa rang dari 100 mg/dL.
2) Kadar glukosa plasma 2 jam setelah TTGO berada dalam
rentang 140 — 199 mg/dL.
3) Prediabetes juga dapat didiagnosis berdasarkan HbAflc,
dengan nilai antara 5,7 — 6,4%.

Tabel 2.2. Kriteria diagnostik DM berdasarkan American Diabetes
Association (ADA)
Kriteria DiagnosgfjDiabetes Mellitus
GDP z 126 mg/dL
*Puasa didefinisikan sebagai kondisi tanpa asupan kalori dalam 8 jam
terakhir
ATAU
GD2PP 2 200 mg/dL pada pemberian TTGO
*Tes Toleransi Gluk@ Oral dilakukan sesuai petunjuk WHO,
menggunakan glukosa setara 75 g glukosa anhidrat yang dilarutkan
dalam air
ATAU
HbAlc=z65%
*Tes harus dilakukan pada laboratorium yang menggunakan metode
tersertifikasi NGSP dan terstandarisasi dengan DCCT assay

ATAU
Pasien dengan gejala klasik hiperglikemia atau krisis
hiperglikemia,GDS = 200 mg/dL
Sumber: ADA, 2017
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Tabel 2.3. Nilai P riksaan diagnosis DM
Alc Glukosa Glukosa plasma 2
(%) darah puasa jam setelah TTGO

(mg/dL) (mg/dL)
Diabetes =65 =126 = 200
Pre-Diabetes 57-64 100-125 140 -199
Normal <57 70-99 70 - 139

Sumber: Perkeni, 2021
. Parameter pengendalian Diabetes Mellitus

Pengelolaan Diabetes Mellitus (DM) dinilai berdasad(an%sil
pemeriksaan kadar glukosa darah, HbA1le, serta profil lipid. DM
dikatakan terkontrol dengan baik apabila kadar glukosa darah,
HbA1c, dan lipid berada dalam kisaran yang sesuai dengan standar
yang dianjurkan. disertai dengan status gizi yang ba'rk tekanan

darah yang mencapai target yang ditentukan (Perkeni, 2021).

Tabel 2.4. Arah Pengelolaan Diabetes Mellitus

Parameter Sasaran
IMT (kg/m?) 18,5-22,9
Tekanan darah sistolik (mmHg) <140
Tekanan darah diastolic (mmHg) <90
HbA1c (%) <7
Glukosa darah prepandial kapiler 80 -130
(mg/dL)
Glukosa darah 2 jam PP kapiler <180
(mg/dL)
Kolestrol LDL (mg/dL) <100
Trigliserida (mg/dL) <150
Kolestrol HDL (mg/dL) L: >40, P: =50

Sumber: Perkeni, 2021
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C. Tinjauan Tentang Diabetes Mellitus Dengan Tuberkulosis

adar glukosa darah yang tinggi secara persisten merupakan
salah satu tanda utama yang sering dijumpai pada individu dengan
Diabetes Mellitus (DM). betes Mellitus tipe 2 memiliki prevalensi
yang lebih tinggi dibandingkan tipe 1. Pada DM tipe 2, ningkatan
kadar glukosa darah yang bersifat kronis disebabkan cleh adanya
resistensi insulin pada reseplor sel. Seseorang dapat dinyatakan
menderita DM apabila hasil pemeriksaan kadar glukosa darah sesuai
dengan kriteria diagnosis yang telah ditetapkan:

a. Tanda-tanda Diabetes Mellitus (DM), seperti sering buang air
kecil, nafsu makan meningkat, adanya keton dalam urin,
serta penurunan berat badan, disertai hasil meriksaan
glukosa darah sewaktu yang melebihi 200 mg/dL.

b. Hasil pemeriksaan glukosa darah puasa menunjukkan nilai
di atas 126 mg/dL.

c. Kadar HbA1C lebih dari 6,5%.

d. Setelah pemberian glukosa per oral sebanyak 75 g pada
ewasa atau 1,75 g/kg berat badan pada anak, kadar
glukosa plasma melebihi 200 mg/dL (Dewi, 2018).

Setiap pasien dengan Diabetes Mellitus (DM) dianjurkan

menjalani skrining Tuberkulosis (TBC) melalui penilaian gejala klinis

dan pemeriksaan foto toraks. Sebaliknya, pasien TBC juga

direkomendasikan untuk menjalani pemeriksaan diabetes dengan
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melakukan pengukuran kadar glukosa darah puasa, glukosa darah 2

jam setelah makan (postprandial), atau glukosa darah sewaktu.
Diagnosis DM ditegakkan jika hasil pemeriksaan menunjukkan Edar
glukosa darah puasa melebihi 126 mg/dL, atau kadar glukosa darah 2
jam postprandial/sewaktu lebih dari 200 mg/dL. Jika fasilitas
memungkinkan, pemeriksaan HbA1c dapat dijadikan pemeriksaan
tambahan untuk membantu memastikan diagnosis (Kemenkes R,
2020).

Menurut Anies et al, (2023), DM secara signifikan berperan
dalam meningkatnya kasus tuberkulosis resisten obat ganda (MDR-
TB) pada pasien dengan komorbiditas TBC dan diabetes dibandingkan
dengan pasien TB tanpa DM. Selain itu, DM juga memperbesar risiko
kegagalan pengobatan TB pada kelompok pasien tersebut. Penelitian
ini menyorcti pentingnya deteksi dini MDR-TBC, pemantauan kondisi
MDR-TBC secara menyeluruh, dan pengembangan strategi
pengobatan yang terencana dan efektif untuk mencegah progresi
penyakit. Sementara itu, menurut Gotera (2021), DM meningkatkan
risiko terjadinya TBC hingga dua sampai tiga kali lipat. DM juga
memperbesar peluang terjadinya kegagalan pengobatan TBC,
kekambuhan, dan kematian. Selain itu, DM dapat memperparah tingkat
keparahan penyakit, memicu reaktivasi fokus TBC laten, serta

memberikan hasil pengobatan TBC yang kurang efektif.
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Pasien TBC dengan DM cendrung mengalami waktu yang lebih
lama untuk konversi dari positif menjadi negatif. Pada pasien TBC
tanpa DM, konversi dahak umumnya terjadi diakhir fase intensif
pengobatan, yaitu sekilar bulan kedua atau ketiga. Namun, pada
pasien dengan komorbid DM, proses ini bisa tertunda hingga bulan
keempat atau keenam. Penundaan tersebut meningkatkan risiko
penularan TBC serta peluang berkembangnya resistensi obat,
termasuk multi-drug resistant tuberkulosis (MDR-TBC). Oleh karna itu,
Mempertahankan kestabilan kadar glukosa darah memiliki peran
krusial guna mempercepat konversi dahak dan meningkatkan
keberhasilan pengobatan TBC pada pasien DM (Yulson et al., 2024).

Prinsip pengobatan TBC da pasien dengan DM serupa
dengan pengobatan TBC pada pasien tanpa DM, asalkan kadar gula
darah pasien dapat dikendalikan. Namun, kadar gula darah buruk,
durasi terapi dapat berlangsung hingga 9 bulan. Penggunaan
etambutol harus diperhatikan dengan cermat karena penderita DM
kerap mengalami komplikasi pada penglihatan. Selain itu, pemberian
INH (isoniazid) berisiko menimbulkan neuropati perifer, yang dapat
memperburuk kondisi neuropati diabetik atau menimbulkan gejala yang
serupa, sehingga disarankan untuk memberikan suplemen Vitamin B6
(piridoksin) selama terapi untuk mencegah komplikasi ini. Penggunaan
rifampisin juga perlu diperhatikan, karena obat ini dapat mengurangi

efektivitas obat antidiabetes oral, khususnya yang termasuk golongan
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sulfonilurea. Hal ini memerlukan pemantauan ketat terhadap kadar

glukosa darah atau mengganti terapi antidiabetes dengan insulin, yang

mampu mengatur gula darah tanpa memengaruhi efektivitas obat anti-

TBC (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).

1,

Hiperglikemia melemahkan fungsi sistem kekebalan tubuh

Sistem kekebalan tubuh merupakan bagian pertahanan yang
berperan krusial dalam mendeleksi, melawan, dan mengeliminasi
zat asing maupun sel-sel abnomal vyang berpotensi
membahayakan kesehatan tubuh. Sel-sel imun sebagian besar
diproduksi di sumsum tulang, dan beberapa di antaranya dilatih
terlebih dahulu sebelum dilepaskan ke dalam sirkulasi untuk
melakukan patroli. Leukosit terdiri dari neutrofil yang berfungsi
sebagai respons utama dan pertama saat terjadi infeksi patogen,
dengan tugas utama berupa fagositosis dan penghancuran lokal.
Limfosit, sebagai bagian dari sistem kekebalan adaptif, terbagi
menjadi a jenis utama, yaitu sel limfosit T dan sel limfosit B.
Monosit berfungsi dalam memberikan respons pertama saat infeksi
terjadi, melakukan fagositosis, dan membentuk antigen, yang
kemudian matang menjadi makrofag di jaringan. Basofil dan
eosinofil jarang ditemukan dalam sirkulasi, dengan fungsi utama
mengikat IgE dan berperan dalam pertahanan terhadap parasit

serta reaksi alergi. Setiap sel imun memiliki fungsi yang spesifik,
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seperli dalam kasus infeksi, yang pertama kali akan direspons oleh
imunitas bawaan seperti neutrofil dan makrofag (Widodo, 2018).
Sistem imun memiliki peran penting dalam perkembangan
Diabetes Mellitus tipe 2. Berbagai penelitian telah menyoroti efek
gangguan diferensiasi sistem imun. Pada penderita esitas dan
Diabetes Mellitus tipe 2, terjadi perubahan pada aktivitas proliferasi
sel T dan makrofag. serta disertai disfungsi pada sel NK dan sel B.
Hal ini mencerminkan adanya kelainan pada imunitas bawaan
(innate immunity) dan adaptif (adaptive immunity) (Nuryani, 2022).
a. Monosit
Monosit, makrofag. dan sel dendrit berfungsi sebagai
antigen-presenting cells (APCs) yang penting dalam
mempertahankan homeostasis imun dan melawan infeksi.
Hiperglikemia memengaruhi fungsi monosit, seperti adhesi,
migrasi, dan transmigrasi, serta meningkatkan ekspresi molekul
inflamasi seperti MCP-1, TNF-q, IL-13, COX2, IP-10, dan IL-6.
Studi menunjukkan bahwa hiperglikemia menginduksi produksi
sitokin proinflamasi, seperti TNF-a, melalui pengaturan molekul
seperti CD33. Selain itu, kondisi ini juga memengaruhi ekspresi
TLR-2, TLR-4, dan HLA-DR, yang berperan dalam respon imun.
Paparan glukosa tinggi dapat menurunkan aktivitas monosit
sebagai penyaji antigen, meskipun ada peningkatan fagositosis

pada imunitas bawaan. Hal ini mengindikasikan bahwa
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hiperglikemia berdampak negatif pada regulasi imun melalui
berbagai mekanisme inflamasi dan disfungsi seluler (Nuryani,
2022).

Hiperglikemia dapat mengganggu produksi sitokin pada
pasien dengan sepsis berat, mempengaruhi ekspresi sitokin
proinflamasi IL-6 yang terkait dengan metabolisme glukosa dan
resistensi insulin. Meskipun IL-8 dilepaskan selama infeksi, ia
juga dapat memperburuk resistensi insulin dalam kondisi
hiperglikemia. Selain itu, hiperglikemia meningkatkan ekspresi
TLR-2 dan TLR-4 melalui aktivasi Protein Kinase C (PKC) dan
stimulasi NADPH oksidase. Pada moncsit yang terpapar
glukosa tinggi, terdapat penurunan ekspresi Human Leukocyte
Antigen-DR (HLA-DR), yang dapat menghambat aktivitas
monosit dalam penyajian antigen. Namun, hiperglikemia juga
meningkatkan kemampuan fagositosis dalam imunitas bawaan.

. Makrofag

Makrofag adalah komponen penting dalam sistem imun
dengan tiga fungsi utama: pertahanan tubuh, penyembuhan
luka, dan regulasi imunitas. Makrofag berperan penting dalam
respons inflamasi selama infeksi, letapi pada pasien Diabetes
Mellitus (DM), aklivitas kemotaktik neutrofil dan kemampuan
fagositosis menurun, mengurangi efektivitas membunuh

patogen. Pada hiperglikemia kronis, produksi Reactive Oxygen
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infermediates (ROl) yang berlebihan menyebabkan oxidative
burst, yang mengganggu fungsi makrofag. Selain ATP,
makrofag memerlukan glutamin untuk mendukung proses
fagositosis. Diabetes Mellitus (DM) juga mempercepat proses
pembentukan Advanced Glycation End Products (AGEs),
sehingga berkontribusi pada kerentanan pasien terhadap infeksi
oportunistik, termasuk tuberkulosis (Dewi, 2019).
. Neutrophil

Hiperglikemia menghambat kemampuan neutrophil untuk
bermigrasi ke lokasi infeksi. Akibat perubahan dalam sinyal
intraseluler dan disfungsi kemotaktik seperti IL-8 dan C5a. juga
menyebabkan neutrophil menelan dan menghancurkan patogen
terganggu pada kondisi hiperglikemia karena perubahan
metabolisme energi dan stress oksidatif. Meskipun neutrophil
tetap menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS), efisiensi
nutrofil dalam membunuh menurun akibat stres oksidatif. Selain
itu, hiperglikemia menyebabkan penumpukan Advarced
Glycation End Products (AGEs), sehingga merusak fungsi
neutrofii dan meningkatkan peradangan. Akibatnya, pasien
dengan diabetes menjadi lebih rentan terhadap infeksi

tuberkulosis (Dewi, 2019).
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d. SelTyo

Sel T yo adalah jenis sel T yang mengekspresikan reseptor
sel T (TCR) yo, yang menyumbang sekitar 3-5% dari seluruh
sel limfoid dan ditemukan di jaringan limfoid sekunder serta
darah. Sel-sel ini terutama terdapat pada permukaan epitelial,
saluran pencernaan, uterus, dan kerongkongan, dengan sekitar
50% dari total populasi limfosit intraepithelial. yo sel T
intraepithelial berperan dalam menjaga integritas epitel,
mengatur homeoslasis, serla bertindak sebagai lini pertahanan
pertama melawan patogen dan cedera manusia. Hiperglikemia
berpengaruh buruk terhadap keseimbangan dan kinerja sel T
y&, dengan menghambat proses proliferasi serta menurunkan
jumlah sel T y& yang normal di lapisan epidermis. Pada sel T y5,
kondisi hiperglikemia menghambat perkembangan sel T di kulit
dan mengurangi infiltrasi neutrofil ke dalam jaringan. (Nuryani,
2022).

Hiperglikemia, yaitu kondisi di mana kadar glukosa darah
melebihi batas normal, dapat menurunkan fungsi sistem
imunitas bawaan dan adaptif tubuh. Kondisi ini dapat dijumpali
pada penderita DM vyang terinfeksi TB laten, terbukti
mengganggu aktivitas sel bawaan (innate immune) seperti sel
denritik, monosit, limfosit, sel yo T, sel NK & iNKT serta sel

MAIT. Juga menyebabkan penurunan fungsi aktifitas sel T
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helper, sel T sitotoksit serta sel memori T dan B, akibatnya
kemampuan tubuh untuk menghadapi patogen, termasuk

Mycobacterium tuberculosis, menjadi berkurang (Kumar et al.,

logy of LTBI and DM
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Gambar 2.3. Respon imun Seluler dan Humoral infeksi laten M.
tuberculosis (Kumar et al., 2023).

2. Hubungan antara TBC dengan DM
Diabetes Mellitus (DM) dan tuberkulosis (TB) memiliki
hubungan yang kompleks, di mana DM dapat meningkatkan risiko
seseorang untuk terinfeksi TBC dan mempengaruhi perkembangan
serta pengobatan penyakit tersebut (WHO, 2024). Beberapa aspek
penting yang menghubungkan DM dengan TBC adalah:
a. Peningkatan Kerentanan terhadap Infeksi:
1) Disfungsi Sistem Imun: Diabetes Mellitus, terutama jika

kadar glukosa darah tidak terkontrol, dapat melemahkan




2)

sistem imun tubuh. Hiperglikemia (tingginya kadar glukosa
darah) mengganggu fungsi -sel imun seperti neutrofil,
makrofag, dan limfosit dalam melawan infeksi. Disfungsi sel-
sel imun ini mengakibatkan tubuh terpapar infeksi, termasuk
infeksi TBC vyang disebabkan oleh Mycobacterium
tuberculosis (Nuryani, 2022).

Penurunan  Fagositosis:  Hiperglikemia  mengganggu
kemampuan fagositosis makrofag, yang berperan dalam
mengenali dan  menanggulangi  patogen  seperti
Mycobacterium tuberculosis. Hal ini memperburuk respons

tubuh terhadap infeksi dan meningkatkan risiko penyebaran

bakteri (Dewi, 2019).

b. Peningkatan Progresivitas Penyakit:

1)

2)

Pada penderita DM, infeksi TBC cenderung lebih parah dan
dapat berkembang lebih cepat dibandingkan dengan individu
tanpa DM. Penderita DM dengan TBC mungkin mengalami
TBC yang lebih berat dan lebih sulit disembuhkan (Gotera,
2021).

Pengaruh Terhadap Pengobatan: Hiperglikemia dapat
mengurangi efektivitas pengobatan TBC. terutama pada
penggunaan obat-obatan antidiabetes dan antibiotik TBC.
Sebagai contoh, penggunaan obat TBC seperti Rifampisin

dapat mempengaruhi metabolisme obat-obatan diabetes,
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yang menyebabkan ketidakstabilan kadar glukosa darah dan

meningkatkan risiko komplikasi (Dewi, 2019).

Interaksi Inflamasi dan Stres Oksidatif:

1)

2)

Peradangan Kronis: DM dapat menyebabkan kondisi
peradangan kronis, yang meningkatkan kerentanannya
terhadap infeksi TBC. Inflamasi yang berlebihan ini
mempengaruhi berbagai aspek dari sistem imun tubuh,
memperburuk respons terhadap infeksi (Dewi, 2019).

Stres Oksidatif: Penderita DM cenderung mengalami stres
oksidatif yang lebih tinggi, yang merusak sel-sel tubuh dan
memperburuk kondisi penyakit, termasuk infeksi TBC. Stres
oksidatif dapat mengurangi fungsi sel imun yang berperan

dalam melawan infeksi TBC (Dewi, 2019).

d. Pengaruh pada Hasil Pengobatan:

1)

Penderita diabetes yang terinfeksi TBC cenderung memiliki
waktu penyembuhan yang lebih lama. Jika kadar gula darah
tidak terkontrol, proses pemulihan dari TBC menjadi lebih
sulit dan rentan terhadap kambuh. Kegagalan pengobatan
lebih sering terjadi da pasien DM karena masalah
kepatuhan terhadap pengobatan, efek samping obat, atau

gangguan dalam pengaturan dosis obat (Perhimpunan

Dokter Paru Indonesia, 2021).
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2) Risiko TBC Multidrug-Resistant (MDR): Penderita DM lebih
rentan terhadap TB yang resisten terhadap obat (MDR-TBC)
karena adanya gangguan dalam pengobatan dan
pengaturan glukosa yang tidak stabil (Rahman ef al., 2023).

e. Pengaruh pada fungsi Paru-paru:

1) DM dapat memperburuk kerusakan paru-paru pada pasien
TBC, terutama pada pasien yang sudah memiliki penyakit
paru sebelumnya. DM dapat menyebabkan kerusakan
pembuluh darah kecil, yang mengurangi aliran darah ke
paru-paru dan meningkatkan penyebaran infeksi.

2) Hiperglikemia juga dapat memperburuk reaksi inflamasi di
paru-paru, tempat utama infeksi TBC terjadi, yang dapat
memperlambat penyembuhan dan memperburuk gejala
(Perkeni, 2021).

3. Pengobatan pasien TBC komorbid DM
Pendekatan dalam pengobatan tuberkulosis (TBC) paru
dengan komorbid Diabetes Mellitus (DM) berlandaskan prinsip yang
mempertimbangkan interaksi antara kedua penyakit tersebut,
sepanjang kadar glukosa darah tetap stabil. Pengobatan
menggunakan obal antituberkulosis (OAT) rdiri dari dua tahap,
yaitu tahap intensif, diikuti oleh tahap lanjutan. Dalam pengobatan

TBC paru komorbid DM, penting untuk memperhatikan
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pengendalian Edar gula darah serta kemungkinan efek samping
dari OAT (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).

Pada tahap intensif, OAT diberikan tiap hari guna
mengurangi secara cepat jumlah kuman TBC dan mengurangi
risiko penularan. Dengan penggunaan obat yang disiplin dan dosis
yang akurat, risiko penularan biasanya mulai menurun setelah dua
minggu pengobatan. Fase ini juga mengurangi potensi resistensi
kuman yang mungkin ada sebelum pengobatan. Durasi tahap
intensif untuk TBC sensitif obat (TBC-SO) dijalankan selama dua
bulan, kemudian diteruskan dengan tahap lanjutan guna
memberantas bakteri sisa dan mencegah kekambuhan, selama 4
sampai 6 bulan (Perhimpunan Dokter Paru Indonesia, 2021).

Penggunaan rifampisin bersamaan dengan obat antidiabetes
dari kelompok sulfonilurea (misalnya glibenclamide, glimepiride,
glipizide), golongan penghambat dipeptidyl peptidase-4 (seperti
sitagliptin), serta golongan thiazolidinedione (seperti rosiglitazone,
pioglitazone) sebaiknya dihindari pada pasien Diabetes Mellitus
(DM) yang mengalami infeksi Tuberkulosis (TBC). Hal ini karena
rifampisin dapat meningkatkan metabolisme obat-obat tersebut,
yang pada gilirannya mengurangi efektivitas obat anti-diabetes
(OAD). Pada golongan sulfonylurea, interaksi ini terjadi karena

keduanya dimetabolisme melalui enzim CYP2C9 (Dewi, 2019).
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Penggunaan etambutol harus diperhatikan dengan cermat
karena penderita DM kerap mengalami komplikasi pada
penglihatan. Selain itu, pemberian INH (isoniazid) berisiko
menimbulkan neuropali perifer, yang dapat memperburuk kondisi
neuropati diabetik atau menimbulkan gejala yang serupa, sehingga
disarankan untuk memberikan suplemen Vitamin BB (piridoksin)
selama terapi untuk mencegah komplikasi ini (Kemenkes RI, 2020).

Metformin merupakan obat antidiabetes oral yang digunakan
da penderita diabetes tipe 2. Obat ini bekerja dengan
mengaktitkan enzim AMP-activated protein kinase (AMPK),
meningkatkan sensitivitas reseptor terhadap insulin, serta
memperbaiki fungsi insulin receptor substrate (IRS). Aktivasi AMPK
berperan dalam menghambat proses pemecahan asam lemak,
produksi glukosa (glukoneogenesis), dan pemecahan glikogen
(glikogenolisis) di  hati, sehingga membantu meningkatkan
penyerapan glukosa oleh sel. Metformin direkomendasikan bagi
pasien diabetes tipe 2 dengan kadar HbAic antara 7-8%. Selain
itu, obat ini juga bermanfaat dalam menangani resistensi insulin
melalui jalur aktivasi AMPK, khususnya pada individu dengan
pradiabetes yang mengalami gangguan toleransi glukosa, serta
pada penderita obesitas atau sindrom ovarium pofikistik (PCOS)

(Dewi, 2019).
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D. Tinjauan Umum tentang Konversi Sputum

1.

Definisi

Angka konversi, atau conversion rate, merupakan indikator
yang digunakan untuk menilai keberhasilan pengobatan
tuberkulosis dengan memantau perubahan status pasien dari hasil
pemeriksaan dahak positif menjadi negatif setelah dua bulan
menjalani fase pengobatan intensif. Parameter ini berfungsi
sebagai alat evaluasi penting untuk mengukur efektivitas terapi
serta peran Pengawas Menelan Obal (PMO) (Kemenkes RI, 2020).

Pemeriksaan mikroskopis apusan dahak untuk mendeteksi
basil tahan asam (BTA) merupakan metode yang luas digunakan,
sederhana, dan terjangkau untuk diagnosis TBC paru sekaligus
pemantauan pengabatan. Pemantauan kemajuan terapi dilakukan
melalui pemeriksaan dua sampel dahak. Pemeriksaan dianggap
negatif (konversi) apabila kedua sampel memberikan hasil negatif.
Sebaliknya, ﬁ(a salah satu atau kedua sampel menunjukkan hasil
positif, maka pemeriksaan dinyatakan positif (Kemenkes Rl, 2019).
Kriteria & Dampak Konversi Sputum yang Tertunda

Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menganjurkan agar
pemeriksaan dahak untuk mendeteksi Basil Tahan Asam (BTA)
dilakukan pada akhir fase intensif pengobatan pada pasien yang
menjalani terapi Obat Anti-Tuberkulosis (OAT) lini pertama, baik

untuk kasus baru maupun kasus pengobatan ulang. Pemeriksaan
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BTA ini dijadwalkan pada akhir bulan kedua bagi pasien kasus baru
yang mendapatkan regimen 2RHZE/4RH, sedangkan untuk pasien
pengobatan ulang dilakukan pada khir bulan ketiga dengan
regimen 2RHZES/1BHZE/SRHE. Anjuran %i juga berlaku bagi
pasien dengan hasil pemeriksaan sputum BTA yang negatif
(Kemenkes RI, 2020).

Apabila hasil pemeriksaan gputum BTA tetap positif pada
bulan kelima atau di akhir masa pengobatan, hal tersebut
menunjukkan kegagalan lerapi, sehingga diperlukan evaluasi cepat
untuk mendeteksi kemungkinan TBC resisten obat (MDR-TB)
sesuai prosedur yang berlaku. Kartu TBC 01 akan ditutup, dan
status hasil pengobatan dicatat sebagai “Gagal.” Pengobatan
lanjutan dikategorikan sebagai “Pengobatan setelah Gagal." Jika
sewaktu-waktu terdeteksi adanya TBC ngan strain yang resisten
terhadap obat, maka status pengobatan langsung dinyatakan
“Gagal.” Sementara itu, bagi asian dengan sputum BTA negatif
sejak awal dan tetap negatif hingga akhir bulan kedua,
pemeriksaan sputum lanjutan tidak lagi diperlukan. Pemantauan
lebih lanjut difokuskan pada kondisi klinis pasien dan pengawasan
berat badan sebagai indikator keberhasilan terapi (Kemenkes R,
2020).

Faktor-faktor yang dapat memengaruhi keberhasilan

pengobatan Tuberkulosis (TBC) meliputi pengawasan pengobatan
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yang kurang oplimal pada tahap awal serta rendahnya kepatuhan
pasien dalam menjalani terapi, kualitas Obat Anti Tuberkulosis
(OAT) yang tidak sesuai standar, pemberian dosis OAT yang lebih
rendah dari anjuran, proses penyembuhan yang terhambat akibat
adanya lesi kavitas yang luas atau tingginya beban kuman di paru,
serta adanya kondisi penyerta (komorbiditas) yang dapat
mengurangi kepatuhan pasien atau menghambat respons terhadap
pengobatan., Selain itu, infeksi TBC ng disebabkan oleh strain
Mycobacterium tuberculosis yang resisten terhadap obat juga dapat
menyebabkan kegagalan terapi OAT lini pertama. Bagi pasien yang
hasil pemeriksaan dahaknya belum menunjukkan konversi,
disarankan ?muk mengirimkan spesimen dahak ke fasilitas

kesehatan yang memiliki kemampuan melakukan Tes Cepat

Molekuler (TCM) atau pemeriksaan biakan (Kemenkes Rl, 2020).
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Tabel 2.5. Pengertian Hasil Pengobatan
Hasil Defenisi

Pasien TBC dengan hasil laboratorium positif di
Sembuh . awal, kemudian hasil negatif di akhir pengabatan
dan pada pemeriksaan sebelumnya

Pasien menyelesaikan pengobatan tanpa hasil

Pengobatan . pemeriksaan akhir yang lengkap (tidak ada hasil
Lengkap * BTA atau biakan), tetapi dianggap telah menjalani
pengobatan sesuai standar
52
Pengobatan . Pasien tetap menunjukkan hasil BTA atau biakan
Gagal *  positif pada bulan kelima atau akhir pengobatan

Pasien meninggal karena alasan apapun sebelum

Meninggal atau selama pengobatan TBC

Pasien berhenti pengobatan selama 22 bulan
Eis Obat berturut-turut setelah didiagnosis TBC
Tidak . Tidak tersedia data hasil pengobatan, termasuk
Dievaluasi " pasien yang pindah fasilitas atau hilang kontak
Keberhasilan . Jumlah pasien dengan hasil "Sembuh" dan
Pengobatan * "Pengobatan Lengkap"

Sumber : Kemenkes RI, 2020
3. Pengumpulan Spesimen
a. enis spesimen pemeriksaan Laboratorium TBC
Jenis spesimen untuk pemeriksaan laboratorium TBC
disesuaikan dengan jenis penyakit yang diderita pasien. Pada
pasien TBC paru, spesimen yang diambil antara lain dahak dan
bilas lambung. Sementara itu, pada penderita TBC ekstra paru.
jenis spesimen yang dibutuhkan mencakup jaringan tubuh,

cairan serebraospinal, serta cairan dari kelenjar getah bening

(Kemenkes RI, 2022).
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Spesimen yang direkomendasikan untuk pemeriksaan

mikroskopis adalah dahak, baik yang dihasilkan secara alami

maupun melalui induksi sputum. Berdasarkan Permenkes No.

67 tentang Penanggulangan Tuberkulosis, untuk mendiagnosis

TBC secara mikroskopis, diperlukan dua sampel sputum.

Pengambilan contoh sputum dilakukan dalam rentang waktu

satu hingga dua hari, dengan kombinasi pengambilan seperti

ewaktu - Pagi (SP), Pagi - Sewaktu (PS), atau Sewaktu -

Sewakiu (SS), dengan jarak antara pengambilan dahak pertama

dan kedua tidak lebih dari 1 jam (Kemenkes R, 2022).

1) Pengambilan spesimen SP: Sampel sputum pertama
dikumpulkan secara SEWAKTU saat pasien datang ke
fasilitas pelayanan kesehatan. Setelah itu, pasien diberikan
wadah khusus untuk mengumpulkan sputum PAGI keesokan
harinya, segera setelah bangun tidur.

2) Pengambilan spesimen PS: Pada hari pertama, pasien
diberikan wadah untuk mengumpulkan sputum yang akan
diambil pada keesokan harinya. Keesokan paginya, segera
setelah bangun tidur, pasien mengumpulkan sputum dan
menyerahkannya ke laboratorium. Setelah itu, pasien
menerima wadah lain untuk pengambilan sputum

SEWAKTU.




3) Pengambilan spesimen 8S: Sampel sputum pertama
dikumpulkan secara SEWAKTU saat pasien datang ke
fasilitas kesehatan. Setelah pengambilan sampel pertama,
pasien diminta menunggu selama satu jam, kemudian
diberikan wadah untuk mengumpulkan sampel dahak
SEWAKTU berikutnya

b. Lokasi pengambilan spesimen

Sputum mengandung zat yang berpotensi menularkan infeksi,
sehingga ketika pasien mengeluarkan sputum, percikan atau
partikel aerosol yang terbawa dapat menyebarkan penyakit kepada
orang di sekitarnya. Tempat berdahak harus jauh dari kerumunan,
seperti di luar ruang obat, pendaftaran, atau pemeriksaan. Selain
itu, perlu diperhatikan arah tiupan angin agar percikan droplet tidak
tertuju ke arah petugas.

Proses pengumpulan sputum sebaiknya dilaksanakan di
tempat terbuka yang terpapar 'mar matahari langsung atau di
ruangan dengan ventilasi yang memadai guna menekan risiko
penyebaran droplet berisi kuman. Area pengambilan sputum harus
dilengkapi sarana pendukung, seperti wadah khusus untuk
membuang sputum serta fasilitas cuci tangan menggunakan air
bersih dan sabun. Sebaiknya hindari pengumpulan spulum
ruangan tertutup dengan sirkulasi udara yang buruk, seperti kamar

mandi, ruang kerja (meliputi area pendaftaran, pengumpulan
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sampel, dan laboratorium), ruang tunggu, ataupun lokasi umum
lainnya (Kemenkes RI, 2022).
c. Cara mengumpulkan dahak
Mulailah dengan berkumur menggunakan air bersih. Setelah
itu, ambil napas dalam-dalam, tahan selama lima detik lalu
keluarkan secara perlahan. Iangi langkah ini sebanyak dua hingga
tiga kali, kemudian buang napas dengan kuat. Buka wadah
penampung dahak, keluarkan dahak dengan kuat, lalu masukkan
ke dalam wadah tersebut. Setelah selesai, tutup wadah dahak
dengan rapal dan cuci tangan menggunakan air dan sabun. Jika
perlu, ulangi proses hingga mendapatkan dahak yang ideal. Bila
mengalami kesulitan, disarankan melakukan olahraga ringan dan
menarik napas dalam, menahan napas sejenak, lalu batuk.
Alternatif lainnya adalah dengan memperbanyak minum air atau
mengonsumsi satu tablet gliseril guaiakolat 200 mg sebelum tidur.
Setelah semua tahapan selesai, serahkan pot berisi dahak kepada
petugas laboratorium di tempat yang telah disediakan.
4, Prosedur Pemeriksaan Mikroskapis TBC (Kemenkes RI, 2022)
a. Alat dan Bahan untuk Pembuatan Sediaan Mikroskopis TBC:
Peralatan yang diperlukan meliputi kaca sediaan frosted
yang baru dan bersih (tidak bekas), bambu lidi yang ujungnya
telah dipipihkan dengan tang, tusuk gigi, lampu spirtus atau

Bunsen, serta pensil 2B. Selain itu, disiapkan wadah




56

pembuangan kecil yang berisi disinfektan untuk bambu lidi, jas
laboratorium berlengan panjang dengan karet di pergelangan
tangan, masker, dan sarung tangan. Peralatan tambahan yang
juga dibutuhkan adalah pinset, disinfektan seperti Lysol 5%,
alkohol 70%, atau larutan hipoklorit 0,5%, serta tempat sampah
infeksius yang telah diberi disinfektan.
. Cara pembuatan sediaan

Langkah pertama adalah memipihkan ujung lidi
menggunakan tang hingga membeniuk serabut. Selanjutnya,
letakkan sampel di atas kaca objek dengan bentuk oval
berukuran 2x3 cm, lalu ratakan menggunakan tusuk gigi
membentuk spiral kecil hingga mengering. Setelah digunakan,
lidi dan tusuk gigi bekas harus segera masukkan ke dalam
wadah plastik yang telah berisi cairan disinfektan. Sampel
kemudian disebarkan kembali di atas kaca sediaan berukuran
sama, diratakan membentuk spiral kecil hingga kering dan siap
untuk proses fiksasi, Pastikan apusan berada dalam posisi
menghadap ke atas, kemudian pegang kaca objek dengan
pinset dan lakukan fiksasi sebanyak dua hingga tiga kali

menggunakan api dari Bunsen.
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c. Pewarnaan metode ZN
1) Prinsip Pewarnaan Ziehl-Neelsen

Mycobacterium tuberculosis memiliki lapisan dinding
sel yang kaya akan lipid (asam mikolik) yang bersifal tahan
terhadap asam. Pemanasan membantu pewarna Carbol
Fuchsin menembus dinding sel, dan dinding sel tetap
mempertahankan pewarna tersebut meskipun dilakukan
dekolorisasi dengan asam alkohol.

2) Alat dan Bahan

Peralatan yang diperlukan untuk proses pewarnaan
meliputi tempat wamaan, pinset atau penjepit kayu, air
mengalir atau botol semprotan air, serta lampu spirtus atau
alat pemantik api. Selain itu, diperlukan kain basah, tempat
pengering, dan pengatur waktu untuk memastikan setiap
tahap berlangsung sesuai durasi yang ditentukan. agen
Ziehl-Neelsen (ZN) yang digunakan terdiri atas Carbol
Fuchsin 1%, Asam Alkochol 3%, dan Methylene Blue 0,1%.
Peralatan tambahan lainnya mencakup corong. kertas
saring, dan pipet tetes untuk mendukung proses pewarnaan
secara optimal.

3) Spesifikasi reagen ZN

Satu kit reagen Ziehl Neelsen terdiri dari 1 botol

Carbol Fuchsin 1% (100 ml), 3 botol Asam Alkohol 3% (100
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ml), dan 1 botol Methylene Blue 0,1% (100 ml). Reagen
disimpan dalam botol kaca berwarna gelap dengan mulut
botol berulir (4-6 ulir) dan tutup bersegel. Setiap botol diberi
label warna yang berbeda: Carbol Fuchsin dengan warna
merah, asam alkohol dengan warna putih, dan Methylene
Blue dengan warna biru. Kit reagen dikemas dalam dus
yang mencantumkan informasi seperti nama institusi
pembuat, nama larutan, konsentrasi, volume, tanggal
pembuatan, tanggal kedaluwarsa. dan nomor batch. Kit
harus disimpan di lokasi yang terhindar dari paparan sinar
matahari langsung. Satu kit reagen cukup untuk mewarnai
30 sediaan BTA, dengan masa kedaluwarsa maksimal 1
tahun sejak tanggal pembuatan,
Prosedur pewarnaan BTA dengan metode Ziehl Neelsen:
Langkah pewarnaan dimulai dengan menempatkan
sediaan pada rak dengan jarak antar sediaan sekitar 2-3
cm. Selanjutnya, teteskan larutan Carbol Fuchsin 1%
hingga seluruh permukaan apusan tertutupi. Panaskan
sediaan menggunakan api hingga muncul uap. namun
jangan sampai mendidih, lalu biarkan selama minimal 10
menit dan padamkan api dengan kain basah. Setelah itu,
bilas sediaan secara hati-hati dengan air mengalir, hindari

menyemprotkan air langsung ke apusan. Langkah
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berikutnya adalah menuangkan larutan asam alkohol 3%
selama tiga menit, kemudian bilas hingga bersih. Jika warna
merah masih tampak, ulangi proses dekolorisasi. Setelah
itu, teteskan larutan ethylene Blue 0,1% hingga seluruh
permukaan sediaan terlapisi, biarkan selama satu menit,
lalu bilas kembali dengan air mengalir. Terakhir, letakkan

sediaan pada rak pengering hingga kering. Sediaan yang

telah kering siap untuk diperiksa.

Pembacaan Sediaan BTA dan Interpretasi Hasil
berdasarkan pedoman International Union Against
Tuberculosis and Lung Diseases (IUATLD)
a) Penggunaan Mikroskop
Langkah pemeriksaan mikroskopis dimulai dengan
menggunakan lensa objekiif 10X untuk menentukan
fokus pada sediaan. Setelah fokus diperoleh, tambahkan
satu tetes minyak imersi pada permukaan sediaan,
dengan memastikan bahwa pipet tidak menyentuh
apusan. Selanjutnya, putar lensa objektif ke pembesaran
100X untuk melakukan pengamatan lebih detail. Amati
sediaan dengan membaca ari ujung kiri ke ujung kanan
mengikuti garis horizontal terpanjang, dan periksa

minimal 100 lapang pandang. Hitung jumlah basil tahan
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asam (BTA) yang ditemukan sepanjang garis horizontal
tersebut untuk mendapatkan hasil yang akurat.
b) Pelaporan skala IUATLD

Tabel 2.6. Pembacaan Hasil Pemeriksaan BTA

lnterpn.eusi Juml?h BTA Yang Penulisan Hasil
Hasil ditemulkan
Tidak ditemukan BTA minimal MNeg
Negatif dalam 100 lapang pandang (tidak boleh

ditulis dengan *-')

I-3 BTA dalam 100 lapang

pandang (Tuliskan jumlah BTA 1bta
Scanty yang ditemukan, misal : 2 bra, 4 bra

4 bta)

i+ 10 - 99 BTA dim 100 lapang (i
pandang
| = 10 BTA setiap | lapang

2+ pandang (periksa minimal 50 2+
lapang pandang)
2 10 BTA setiap | lapang

3+ pandang (periksa minimal 20 3+

lapang pandang)
Sumber: Kemenkes RI, 2022

3

Keterangan: Hasil negatif ditulis menggunakan tinta
hitam atau biru, sedangkan hasil positif
dan scanty ditulis dengan tinta merah

D. Kerangka Pikir
Mycobacterium  tuberculosis adalah  bakteri  penyebab
tuberkulosis (TBC). Infeksi ini biasanya menyerang paru - paru
sebagai organ utama, paru — paru menjadi lebih rentan terhadap
infeksi Mycobacterium tuberculosis terutama jika sistem kekebalan
t