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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Konsep Tuberkulosis (TB)
2.1.1 Pengertian Tuberkulosis (TB)

Tuberkulosis paru adalah penyakit yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis, yakni kuman aerob yang dapat hidup terutama di paru atau berbagai organ tubuh lainnya yang mempunyai tekanan parsial oksigen yang tinggi. Kuman ini tahan asam karena mempunyai banyak lemak pada membran selnya. Bakteri ini tidak tahan ultraviolet, karena penularannya terutama terjadi pada malam hari (Rab, 2010: 157).
2.1.2 Patofisiologi Tuberkulosis (TB)
Kuman tuberkulosis masuk ke dalam tubuh melalui udara pernafasan. Bakteri yang terhirup akan dipindahkan melalui jalan nafas ke alveoli, tempat dimana mereka berkumpul dan mulai untuk memperbanyak diri. Selain itu bakteri juga dapat dipindahkan melalui sistem limfe dan cairan darah ke bagian tubuh lainnya.
Sistem imun tubuh berespon dengan melakukan reaksi inflamasi. Fagosit menekan banyak bakteri, limposit spesifik tuberkulosis menghancurkan bakteri dan jaringan normal.
Reaksi jaringan ini mengakibatkan penumpukan eksudat dalam alveoli yang menyebabkan broncho-pneumonia. Infeksi awal biasanya terjadi 2 sampai 10 minggu setelah pemajaman.

Massa jaringan baru yang disebut granuloma merupakan gumpalan basil yang masih hidup dan sudah mati dikelilingi oleh makrofag dan membentuk  dinding protektif granuloma diubah menjadi jaringan fibrosa bagian sentral dari fibrosa ini disebut “TUBERKEL”. Bakteri dan makrofag menjadi makrofag menjadi nekrotik membentuk massa seperti keju.
Setelah pemajanan dan infeksi awal, individu dapat mengalami penyakit aktif karena penyakit tidak adekuatnya system imun tubuh. Penyakit aktif dapat juga terjadi dengan infeksi ulang dan aktivasi bakteri. Tuberkel memecah, melepaskan seperti keju ke dalam bronchi. Tuberkel yang pecah menyembuh dan membentuk jaringan parut paru yang terinfeksi menjadi lebih membengkak dan mengakibatkan terjadinya bronco-pneumonia lebih lanjut (Manurung, 2009).

2.1.3 Klasifikasi Tuberkulosis (TB)
Menurut Perhimpunan Dokter Paru Indonesia (2006), adalah sebagai berikut.

a. Tuberkulosis Paru

Tuberkulosis paru adalah tuberkulosis yang menyerang jaringan paru, tidak termasuk pleura.

1) Berdasarkan hasil pemeriksaan dahak (BTA)

a. Tuberkulosis paru BTA (+)

· Sekurang-kurangnya 2 dari 3 spesimen dahak menunjukkan hasil BTA positif

· Hasil pemeriksaan satu specimen dahak menunjukkan BTA positif dan kelainan radiologi menunjukkan gambaran tuberkulosis aktif.

· Hasil pemeriksaan satu specimen dahak menunjukkan BTA positif dan biakan positif.

b. Tuberkulosis paru BTA (-)

· Hasil pemeriksaan dahak 3 kali menunjukkan BTA negate, gambaran klinis dan kelainan radiologi menunjukkan tuberkulosis aktif.

· Hasil pemeriksaan dahak 3 kali menunjukkan BTA negatif dan biakan M. tuberculosis.

2) Berdasarkan tipe pasien

a. Kasus baru

Pasien yang belum mendapat pengobatan dengan OAT atau sudah pernah menelan OAT kurang dari 1 bulan.

b. Kasus kambuh

Pasien tuberkulosis yang sebelumnya pernah mendapat pengobatan tuberkulosis dan telah dinyatakan sembuh atau pengobatan lengkap, kemudian kembali lagi berobat dengan hasil pemeriksaan BTA positif atau biakan positif.

c. Kasus defaulted atau drop out

Pasien telah menjalani pengobatan lebih dari 1 bulan dan tidak mengambil obat 2 bulan berturut-turut atau lebih sebelum masa pengobatannya selesai.
d. Kasus gagal

Pasien BTA positif yang masih tetap positif atau kembali menjadi positif pada akhir bulan ke 5 atau akhir pengobatan.

e. Kasus kronik

Pasien dengan hasil pemeriksaan BTA masih positif setelah selesai pengobatan ulang dengan pengobatan kategori 2 dengan pengawasan yang baik.

f. Kasus bekas TB

· Hasil pemeriksaan BTA negatif dan gambaran radiologi paru menunjukkan lesi TB yang tidak aktif, atau foto serial menunjukkan gambaran yang menetap.

· Pada kasus dengan gambaran radiologi meragukan dan telah mendapat pengobatan OAT 2 bulan serta pada foto toraks ulang tidak ada perubahan gambaran radiologi.
b. Tuberkulosis Ekstra Paru

Tuberkulosis ekstra paru adalah tuberkulosis yang menyerang organ tubuh selain paru, misalnya kelenjar getah bening, selaput otak, tulang, ginjal, saluran kencing, dan lain-lain.

2.1.4 Gejala penderita Tuberkulosis (TB)
Menurut Rab (2010), tanda-tanda klinis dari tuberkulosis adalah terdapatnya keluhan-keluhan berupa:

a. Batuk

b. Sputum mukoid atau atau purulen

c. Nyeri dada

d. Hemoptisis

e. Dispne

f. Demam dan berkeringat, terutama pada malam hari.

g. Berat badan berkurang

h. Anoreksia

i. Malaise

j. Ronki basah dan apeks paru

k. Wheezing (mengi) yang terlokalisir

Gejala yang tampak tergantung dari tipe infeksinya. Pada tipe infeksi yang primer dapat tanda gejala yang sembuh sendiri atau dapat berupa gejala pneumonia, yaitu batuk dan panas ringan. Gejala tuberkulosis, primer dapat juga terdapat dalam bentuk pleuritis dengan efusi pleura atau dalam bentuk yang lebih berat lagi, yakni berupa nyeri pleura dan sesak napas. Tanpa pengobatan tipe infeksi primer dapat menyembuh dengan sendirinya, hanya saja tingkat kesembuhannya berkisar sekitar 50%.

Pada tuberkulosis postprimer terdapat gejala penurunan berat badan, keringat dingin pada malam hari, temperature subfebris, batuk berdahak lebih dari dua minggu, sesak napas, hemoptisis akibat dari terlukanya pembuluh darah di sekitar bronkus, sehingga menyebabkan bercak-bercak darah pada sputum, sampai ke batuk darah ke masif. Tuberkulosis postprimer dapat menyebar ke berbagai organ sehingga menimbulkan gejala-gejala seperti meningitis, tuberkulosis miliar, peritonitis dengan fenomena papan catur, tuberkulosis ginjal, sendi, dan tuberculosis pada kelenjar limfe di leher, yaitu berupa skrofuloderma.
2.1.5 Cara penularan Tuberkulosis (TB)
Menurut Rab (2010), penularan kuman terjadi melalui udara dan diperlukan hubungan yang intim untuk penularannya. Selain itu jumlah kuman yang terdapat pada saat batuk adalah lebih banyak pada tuberkulosis laring dibanding tuberkulosis pada organ lainnya. Tuberkulosis yang mempunyai kaverna dan tuberculosis yang belum mendapatkan pengobatan mempunyai angka penularan yang tinggi.
Menurut Depkes (2002), sumber penularan terjadi pada penderita tuberkulosis dengan Basil Tahan Asam (BTA) positif. Penularan dapat terjadi pada saat batuk dan bersin, penderita menyebarkan kuman ke udara dengan udara dalam bentuk droplet (percikan dahak). Penderita dapat terinfeksi karena droplet terhirup ke saluran pernafasan selanjutnya menyebar ke paru dan organ tubuh lainnya dengan melalui system peradaran darah, saluran limfe, dan saluran nafas.

2.1.6 Basil Tahan Asam (BTA)
Kuman golongan Mycobacterium berbentuk batang yang agak sulit untuk diwarnai, tetapi sekali berhasil diwarnai,sulit untuk dihapus dengan zat asam. Oleh karena itu disebut juga kuman batang tahan asam (BTA). (Utji dan Harun, 1994) Penyebab penyakit tuberkulosis adalah bakteri Mycobacterium tuberkulosis. Bakteri ini mempunyai sifat istimewa, yaitu dapat bertahan terhadap pencucian warna dengan asam dan alkohol, sehingga disebut Basil Tahan Asam (BTA), serta tahan terhadap zat kimia dan fisik. Kuman tuberkulosis juga tahan dalam keadaan kering dan dingin, bersifat dorman dan aerob (Widoyono, 2011).
2.1.7 Morfologi dan Fisiologi
M. tuberculosis berbentuk batang langsing, lurus atau sedikit bengkok dengan ujung tumpul. Panjangnya antara 1-4 um dan lebar antara 0.2-0.5 um. Pada pemeriksaan langsung dari kelenjar limfe yang mengalami pengejuan, menunjukkan adanya percabangan (branching). Percabangan ini dapat pula ditemukan pada perbenihan yang sudah tua. Bentuk percabangan ini dapat pula diperlihatkan dengan menanam bakteri pada medium perbenhan denga kondisi tertentu. M. Tuberculosis tidak bergerak, tidak membentj spora maupun kapsul.

Pada pengamatan dengan menggunakan mikroskop elektron, tampak dinding sel juga membran plasmanya terdiri atas tiga lapisan. Susunan dinding sel bakteri ini sangat kompleks dan berbeda dengan bakteri Gram positif maupun Gram negatif. Dinding sel tersebut tersusun dari bahan seperti lilin (wax), yang apabila dilakukan elektroforesis terdiri atas fraksi A, B, C dan D. Di bawah lapisan lilin tersebut terdapat membran sitoplasma yang bersifat semipermeabel. Wax fraksi d mempunyai kemampuan sebagai ajuvan. Di samping itu, dinding sel M. Tuberculosis juga tersusun dari peptidoglikan yang berikatan secara kovalen denga arabino galaktan-mikolat. Di dalam sitoplasma tampak adanya struktur intrasitoplasmik yang diperkirakan identik dengan mitokondria. Struktur ini berfungsi untuk lebih mengaktifkan proses metabolisme (Tim Mikrobiologi FKUB, 2003).
2.1.8 Klasifikasi Mycobacterium tuberculosis
Menurut Collins, Jates dan Granse (1982) membagi 5 varian untuk Micobacterium tuberculosis untuk tujuan epidemiologi :

a. Micobacterium tuberculosis var. Human (tbc manusia)
b. Micobacterium  tuberculosis var. Bovine (tbc lembu)

c. Micobacterium  tuberculosis var. Human Asian (tbc manusia Asia)

d. Micobacterium  tuberculosis var. African I (M. Africanum, Afrika barat)

e. Micobacterium  tuberculosis var. African II (M. Africanum, Afrika timur)
2.1.9 Perbenihan
Bakteri tahan asam yang saprofit dapat tumbuh dengan baik bila ditanam pada medium yang sederhana pada suhu kamar. Sebalikya, bakteri tahan asam yang patogen tidak dapat tumbuh bila ditanam pada media yang sederhana,  tetapi hanya dapat tumbuh secara lambat pada media pembenihan yang mengandung inspissated serum, telur, dan tepung kentang. Bakteri M. Tuberculosis tumbuh dengan baik pada pH 6-7.6 dan pH optimal adalah sekitar 6.8.

Waktu inkubasi yang diperlukan 3-8 minggu, dengan melhatnya dua kali setiap minggunya. Bila dalam waktu 8 minggu belum ada pertumbuhan, biakan dinyatakan tidak ada pertumbuhan, dengan terlebih dahulu dilakukan pewarnaan tahan asam. Waktu regenerasi dari M. Tuberkulosis pada media buatan 20-24 jam. Waktu ini dapat percepat menjadi 13-15 jam dengan menambahkan serum sapi pada media dasar.
Bakteri golongan mikobakteria bersifat aerob mutlak dan suhu optimal untuk pertumbuhan bakteri :

a. M. Tuberculosis dan M. Bovis adalah 370C
b. M. Avium adalah 400C
c. spesies pada hewan berdarah dingin adalah 250C
2.1.10 Patogenesis
Infeksi biasa terjadi pada debu atau titik cairan (droplet) yang mengandung kuman tuberkulosis dan masuk kejalan nafas. Penyakit timbul setelah menetap dan berkembang biak dalam paru-paru atau kelenjar getah bening regional. Perkembangan penyakit tergantung pada :
a. Dosis kuman yang masuk

b. Daya tahan dan hipersensitivitas hospes

(Utji dan Harun, 1994 :193)
2.1.11 Perjalanan kuman tuberkulosis dalam tubuh
Perjalanan kuman tuberkulosis dapat langsung melalui aliran limfe, aliran darah, melalui bronkus dan traktus digestivus. Pada mulanya, kuman menjalar melalui saluran limfe ke kelenjar getah bening. Selanjutnya melalui ductus thoracius masuk ke dalam aliran darah dan terus ke organ tubuh. Dapat pula langsung dari proses perkijuan masuk ke vena terus ke aliran darah atau proses perkijuan pecah ke bronkus, di sebar keseluruh paru-paru atau tertelan ke traktus digestivus (Utji dan Harun, 1994 :230).
2.1.12 Infeksi primer dan tipe reaktivitas tuberkulosis
Apabila orang terkena infeksi dengan kuman tuberkulosis, maka akan terjadi :

1. Lesi eksudatif yang cepat menyebar ke saluran limfe dan kelenjar getah bening. Kelainan ini disebut Komplex Ghon. Lesi eksudatif pada jaringan cepat sembuh.

2. Kelenjar getah bening menjadi perkijuan yang biasanya disusul perkapuran.

3. Tes tuberkulin menjadi positif

Infeksi pertama ini biasanya terjadi pada anak-anak, tetapi juga dapat terjadi pada usia dewasa. Infeksi pertama dapat terjadi dimana saja di paru-paru tetapi biasanya pada basal paru-paru. Reaktivasi biasanya terjadi endogen, artinya kuman tuberkulosis yang lolos di infeksi primer dan jaringan eksogen atau infeksi baru dari luar. Reaktivasi ditandai oleh lesi jaringan kronik., pembentukan tuberkel, perkijuan dan fibrosis. Kelenjar getah bening hanya sedikit terkena tidak terjadi proses perkijuan. Tipe reaktivasi biasanya terjadi pada apeks paru-paru. Perbedaan antara infeksi primer dan rwinfeksi diperlihatkan melalui eksperimen pheomena koch.
Apabila seekor marmut disuntik subkutis dengan kuman tuberkulosis virulen, luka tusukan jarum akan sembuh cepat, tetapi akan terbentuk nodul pada tempat suntikan setelah 2 minggu. nodul ini kemudian menjadi ulkus dan nodul ini tidak sembuh-sembuh. kelenjar getah bening membentuk tuberkel dan terjadi perkijuan. Apabila heqan yang sama kemudian disuntik kuman tuberkulosis ditempat yang berlainan, hasilnya akan berbeda. Terjadi nekrosis yang cepat pada kulit dan jaringan tempat suntikan, tetapi ulkus sembuh cepat. Kelenjar getah bening tidak atau lambat laun terkena.

Perbedaan ini disebabkan karena :

1. Kekebalan

2. Hipersensivitas

Kekebalan dan hipersensivitas adalah dua aspek berbeda dari reaksi imunitas seluler. Kekebalan terjadi apabila hospes dapat mengatasi infeksi primer. Kekebalan ini terjadi pada sel mononuklear yang dapat menghambat pertumbuhan kuman tuberkulosis, bahkan menghancurkannya. Hipersensivitas ditimbulkan oleh kuman tuberkulosis utuh atau tuberkuloprotein dan lapisan lilin dan dapat diliha melalui tes tuberkulin (Utji dan Harun, 1994 :230-231).
2.1.13 Tes tuberklin

Tuberkulin yang asli disebut Old tuberkulin (OT) dbuat dari filtrat pekat dari perbeniha kuman tuberkulosis pada kaldu gliserin yang telah ditumbuhkan selama 6 minggu. Dapat dimengerti kalau OT ini tidak murni tuberkuloprotein, tetapi tercampur dengan bagian lain dari kuman dan juga bahan perbenihan. PPD adalah tuberkuloprotein murni (Purified Protein Derivative) yang didapat dengan cara fraksinasi dari OT. Satuan tuberkulin adalah TU (tuberculin Unit) yang diukur berdasarkan aktivitas PPD Seibert Lot No. 49608 tertentu dalam buffer tertentu. Semua tuberkulin harus diukur dengan standar PPDS yang dibandingkan pada reaksi kulit yang ditimbulkan. Kekuatan tuberkulin ada yang 1 TU, 5 TU dan 25 TU. Dosis tuberkulin biasanya dimulai dengan yang paling rendah, 1 TU yang disuntikkan pada lengan secara intrakutan sebanyak 0.1 ml. Apabila hasil negatif dapat dicoba dengan kekuatan yang lebih tinggi. Pada survei biasanya langsung disuntikkan 5 TU. Pada hospes yang sangat peka dapat terjadi reaksi lokal dan nekrosis dan juga merangsang ambuhnya infeksi yang lam. Reaksi tuberkulin akan negatif apabila orang belum pernah kontak dengan kuman Mycobacterium.  Pada orang yang telah terkena infeksi primer akan terlihat reaksi setelah 48-72 jam berupa kemerahan dan indurasi. Kadang-kadang nekrosis dan reaksi ini berukuran ≥ 10mm dan ini bertahan beberapa hari. Tes tuberkulin baru akan positif setelah 4-6 minggu dengan kuman Mycobacterium. Hasil negatif dapat terjadi selain pada orang sehat juga pada orang sakit tuberkulosis dalam keadaan tertentu seperti :

a. Anergi oleh tuberkulosis lanjut

b. Anergi oleh infeksi campak

c. Anergi oleh penyakit Hodgskin

d. Anergi oleh sarkoidosis

e. Anergi oleh obat-obatan imunosupresif

Tes tuberkulin positif dapat konversi jadi negatif setelah pengobatan dengan INH karena kuman tuberkulosis habis. Setelah BCG, tuberkulin positif selama 3-7 tahun. Tuberkulin positif dapat ditransfer oleh sel monosit dari seorang tuberkulin positif kepada seorang tuberkulin negatif (Utji dan Harun, 1994 :232-233).
2.1.14 Miroskopik

Pemeriksaan mikroskopik untuk diagnostik adalah yang termudah, tercepat dan termurah. Untuk mendapatkan hasil yang sebaik-baiknya, maka harus dibuat sediaan yang sebaik-baiknya dan diwarnai dengan cara Tan Thiam Hok (Kinyoun-Gabbett)matau cara Ziehl-Neelsen. Pada pewarnaan tahan asam akan terlihat kuman berwarna merah dan latar belakang berwarna biru. Hasil positif ditentukan oleh jumlah kuman 5.000-10.000/ml bahan. Dapat kita mengerti bahwa hasil negatif belum tentu tidak ada kuman.

Daya mikroskop cahaya biasa sangat terbatas untuk dapat mendeteksi jumlah kuman yang sedikit. Dengan mikroskop fluoresens daya melihat diperbesar sedikit dengan luas pandangan yang lebih besar karena lensa obyektif yang lebih besar dan gambar yang terlihat cukup jelas karena berfluoresensi zat warna auramin rhodamin. Hasil positif secara mikroskop tentu saja tidak berartu diagnosa definitif. Hrus dipastikan dengan cara perbenihan atau percobaan hewan (Utji dan Harun, 1994 :233).
2.1.15 Cara Pewarnaan

1. Ziehl-Neelsen :

a. Kuman difiksasi pada gelas alas

b. Tuangkan fuksil karbol

c. Panaskan sampai keluar uap 5 menit

d. Cuci dengan air

e. Asam alkohol 3% 5 menit
f. Biru metilen 0,5% 1-2 menit
g. Keringkan

2. Tan Thiam Hok (Kinyoun-Gabbett) :

a. Kuman difiksasi pada gelas alas

b. Kinyoun 3 menit

c. Cuci dengan air

d. Gabbett 1 menit

e. Cuci dengan air

f. Keringkan

3. Auramin-Phenol Fluorokrom :

a. Kuman difiksasi pada gelas alas

b. Auramin fenol 10 menit

c. Cuci dengan air

d. Asam alkohol 1% 5 menit

e. Cuci dengan air

f. KmnO4 0,1% 10 detik

g. Cuci dengan air

h. Keringkan

Hasil positif dilaporkan secara kuantitatif, biasanya digunakan skala Bronkhorst, yaitu :

+

apabila terdapat 10 kuman setelah pemeriksaan 15 menit

++

apabila terdapat sampai 20 kuman dalam 10 lapang penglihatan

+++
apabila terdapat sampai 60 kuman dalam 10 lapang penglihatan

++++
apabila terdapat sampai 120 kuman dalam 10 lapang penglihatan

+++++
apabila terdapat lebih dari 120 kuman dalam 10 lapang penglihatan

Dengan skala Bronkhorst ini didapatkan ada korelasi dengan kelainan yang terdapat pada paru-paru. Makin banyak kuman yang ditemukan besar kemungkinan didapatkan adanya kaverna dalam paru-paru. Hasil negatif mikroskopik pada bahan dahak dapat diperbaiki dengan cara homogenisasi dan sentrifugasi. Cara homogenisasi yang sering digunakan adalah cara kubica yang dilakukan dengan mencampurkan NaOH 4%. Caranya ialah sebagai berikut :

 Dahak 2ml + 2ml larutan NaOH 4% + 0,004% merah fenol (indiikator). Setelah dikocok dengan tangan sebentar, lalu dikocok dengan mesin pengguncang selama 10 menit. Kemudian disentrifigasi selama 15 menit pada 3000 putaran permenit. Cairan supernatan dibuang dan endapannya diteteskan 1-2 tetes HCL 2N sampai warna kuning, lalu di titrasi kembali dengan NaOH 4% tetes demi tetes sehingga larutan berwarna merah muda seperti semula.

Dengan cara sentrifugasi didapatkan tidak semua kuman mengendap, sebagian besar masih ada dicairan supernatan. Banyak laboratorium tidak lagi melakukan sentrifugasi, tetapi langsung menanam dahak yang telah dihomogenisasi ke dalam Lowenstein-Jensen yang telah diasamkan. Cara ini disebut cara langsung, yang mudah dan murah karena tidak perlu sentrifugasi dan netralisasi cara kubica. pH medium Lowenstein-Jensen yang asam = 6,4-6,8 pada suhu kamar (Utji dan Harun, 1994 :233-234).
2.1.16 Penatalaksanaan medis 

 Pengobatan TBC di indonesia sesuai program nasional menggunakan panduan OAT yang diberikan dalam bentuk kombipak, sebagai berikut : 

1. Kategori I : 2 RHZE/ 4H3R3

Diberikan untuk :

a. Penderita TB Paru dengan BTA (+)

b. Penderita baru TB Paru, BTA (-), RO (+), dengan kerusakan parenkim paru yang luas.

c. Penderita baru TB dengan kerusakan yang berat pada TB ekstra pulmons.

2. Kategori II : 2 RHZES/HRZE/5R3H3E3

Diberikan untuk :

Penderita TB Parfu BTA (+) dengan riwayat pengobatan sebelum kambuh, kegagalan pengobatan atau pengobatan tidak selesai..

3. Kategori III : 2 RHZ/4 R3H3

Diberikan untuk :

a. Penderita baru BTA (-) dan Ro (+) sakit ringan.

b. Penderita ekstra paru ringan, yaitu TB kelenjar limfe, pleuritif eksudatif unilateral, TB kulit, TB tulang.

Pembedahan paru pada klien biasanya dilakukan apabila klien mengalami resisutasi terhadap berbagai racun OAT. Pembedahan dilakukan dengan mengangkut bagian paru yang tertutup kavietas (marunung dkk, 2009).
2.1.17 Rentang Pengobatan 
Setelah dilakukan pemeriksaan dahak dan seseorang dinyatakan sakit TB, maka tenaga medis akan melakukan pengobatan TB sampai sembuh. Obat Anti Tuberkulosis (OAT) yang diberikan dalam bentuk paket (Kombipak atau FDC) di Puskesmas atau sarana kesehatan lainnya seperti Layanan Kesehatan Cuma-Cuma (LKC) adalah GRATIS / Cuma-Cuma.

OAT paket tersebut (yang obatnya berwarna merah) harus ditelan setiap hari pada tahap awal  selama 2 bulan (56 hari) dengan dosis perharinya disesuaikan dengan berat badan pasien saat itu. Pasien TB dan PMO biasanya dianjurkan untuk melakukan kontrol rutin setiap 2 pekan sekali, untuk dipantau perkembangan hasil pengobatannya serta pemberian OAT untuk 2 pekan yang akan datang. Apabila ada keluhan efek samping OAT (seperti gatal dan mual), maka pasien harus menyampaikan kepada petugas kesehatan saat kontrol agar dapat diberikan obat mengatasi efek samping tersebut, serta OAT jangan diberhentikan sendiri dan tetap dilanjutkan sesuai anjuran.

Dalam 2 bulan pengobatan TB, biasanya keluhan yang dialami oleh pasien TB seperti batuk berdahak, sesak, kurang nafsu makan dan keringat malam akan berkurang sekali bahkan hilang. Namun, tetap diingatkan bahwa pasien TB harus melanjutkan pengobatannya sampai tuntas dan dinyatakan selesai oleh petugas kesehatan.

Satu pekan sebelum tahap awal selesai, kepada pasien TB akan dilakukan pemeriksaan dahak di laboratorium sebanyak 2 kali (SP = sewaktu-pagi) untuk dilihat apakah kuman TB nya masih ada atau sudah tidak ada. Apabila hasilnya menunjukkan kuman TB nya sudah tidak ada, maka pengobatan TB dengan OAT paket akan dilanjutkan ke tahap lanjutan selama 4 bulan (112 hari) dengan obatnya yang berwarna kuning dan harus ditelan dalam 3 hari  / pekan (biasanya pada hari Senin, Rabu dan Jum’at).

Kontrol tetap dilakukan rutin setiap 2 pekan sekali. Satu bulan sebelum selesai tahap lanjutan,kembali pasien TB akan melakukan pemeriksaan dahak  di laboratorium sebanyak 2 kali untuk dilihat apakah kuman TB nya tetap tidak ada. Apabila hasilnya menunjukkan kuman TB nya tetap tidak ada, maka pengobatan TB dilanjutkan sampai tuntas. Pada akhir tahap lanjutan (1 pekan sebelum pengobatan bulan keenam), untuk memastikan kembali kuman TB tetap tidak ada, pasien TB akan diperiksa kembali dahaknya di laboratorium sebanyak 2 kali. Dan apabila hasil pemeriksaan dahaknya ternyata tetap tidak ditemukan kuman TB nya, maka pasien TB tersebut dinyatakan SEMBUH dari penyakit TB (Setiawan, 2013).
Prinsip pengobatan  

Pengobatan TB dilakukan dengan prinsip - prinsip sebagai berikut:  

a. OAT harus diberikan dalam bentuk kombinasi beberapa jenis obat, dalam jumlah cukup dan dosis tepat sesuai dengan kategori pengobatan.  Jangan gunakan OAT tunggal (monoterapi). Pemakaian OAT-Kombinasi Dosis Tetap (OAT-KDT) lebih menguntungkan dan sangat dianjurkan. 

b. Untuk menjamin kepatuhan pasien menelan obat, dilakukan pengawasan langsung (DOT = Directly Observed Treatment) oleh seorang Pengawas Menelan Obat (PMO).  ƒ Pengobatan TB diberikan dalam 2 tahap, yaitu tahap awal (intensif) dan lanjutan (Menteri Kesehatan,2009).
Tahap awal (intensif)

a. Pada tahap awal (intensif) pasien mendapat obat setiap hari dan perlu diawasi secara langsung untuk mencegah terjadinya resistensi obat.

b. Bila pengobatan tahap intensif tersebut diberikan secara tepat, biasanya pasien menular menjadi tidak menular dalam kurun waktu 2 minggu.

c. Sebagian besar pasien TB BTA positif menjadi BTA negatif (konversi) dalam 2 bulan.   

(Menteri Kesehatan,2009)

Tahap Lanjutan  

a. Pada tahap lanjutan pasien mendapat jenis obat lebih sedikit, namun dalam jangka waktu yang lebih lama 

b. Tahap lanjutan penting untuk membunuh kuman persister sehingga mencegah terjadinya  kekambuhan

Paduan OAT yang digunakan di Indonesia • WHO dan IUATLD (International Union Against Tuberculosis and Lung Disease) me- rekomendasikan paduan OAT standar, yaitu :

Kategori 1 : o 2HRZE/4H3R3 o 2HRZE/4HR o 2HRZE/6HE  

Kategori 2 : o 2HRZES/HRZE/5H3R3E3 o 2HRZES/HRZE/5HRE  

Kategori 3 : o 2HRZ/4H3R3 o 2HRZ/4HR o 2HRZ/6HE  

Paduan OAT yang digunakan oleh Program Nasional Penanggulangan TB di Indonesia: 

o Kategori 1 : 2HRZE/4(HR)3.

o Kategori 2 : 2HRZES/(HRZE)/5(HR)3E3.  

Disamping kedua kategori ini, disediakan paduan OAT Sisipan : HRZE dan OAT Anak : 2HRZ/4HR

a. Paduan OAT kategori-1 dan kategori-2 disediakan dalam bentuk paket berupa obat Kombinasi Dosis Tetap (OAT-KDT), sedangkan kategori anak sementara ini disediakan dalam bentuk OAT kombipak.  Tablet OAT KDT ini terdiri dari kombinasi 2 atau 4 jenis obat dalam satu tablet. Dosisnya disesuaikan dengan berat badan pasien. Paduan ini dikemas dalam satu paket untuk satu pasien.  

b. Paket Kombipak.  Adalah paket obat lepas yang terdiri dari Isoniasid, Rifampisin, Pirazinamid dan Etambutol yang dikemas dalam bentuk blister.   

b. Paduan OAT ini disediakan program untuk digunakan dalam pengobatan pasien yang mengalami efek samping OAT KDT.  

 Paduan Obat Anti TB (OAT) disediakan dalam bentuk paket, dengan tujuan untuk memudahkan pemberian obat dan menjamin kelangsungan (kontinuitas) pengobatan sampai selesai.  Satu (1) paket untuk satu (1) pasien dalam satu (1) masa pengobatan.

Kombinasi Dosis Tetap (KDT) mempunyai beberapa keuntungan dalam pengobatan TB: 1. Dosis obat dapat disesuaikan dengan berat badan sehingga menjamin efektifitas obat dan mengurangi efek samping. 2. Mencegah penggunaan obat tunggal sehinga menurunkan resiko terjadinya resistensi obat ganda dan mengurangi kesalahan penulisan resep. 3. Jumlah tablet yang ditelan jauh lebih sedikit sehingga pemberian obat menjadi sederhana dan meningkatkan kepatuhan pasien    Paduan OAT dan peruntukannya.  

1. Kategori-1 Paduan OAT ini diberikan untuk pasien baru: 

a. Pasien baru TB paru BTA positif.

b. Pasien TB paru BTA negatif foto toraks positif 

c. Pasien TB ekstra paru  

Dosis yang digunakan untuk paduan OAT KDT Kategori 1: 2(HRZE)/4(HR)3 sebagaimana dalam Tabel berikut  

Tabel  Dosis paduan OAT KDT Kategori 1  

	Berat Badan


	Tahap Intensif tiap hari selama 56 hari  RHZE (150/75/400/275)
	Tahap Lanjutan 3 kali seminggu selama 16 minggu RH (150/150)

	30 – 37 kg
	2 tablet 4KDT
	2 tablet 2KDT

	38 – 54 kg
	3 tablet 4KDT
	3 tablet 2KDT

	55 – 70 kg
	4 tablet 4KDT
	4 tablet 2KDT

	≥ 71 kg
	5 tablet 4KDT
	5 tablet 2KDT


Dosis yang digunakan untuk paduan OAT Kombipak Kategori 1: 2HRZE/ 4H3R3 sebagaimana dalam Tabel berikut
Tabel  Dosis paduan OAT Kombipak Kategori 1  

	Tahap Pengobatan


	Lama Pengobatan


	Dosis per hari / kali
	Jumlah hari/kali menelan obat

	
	
	Tablet Isoniasid @ 300 mgr


	Kaplet Rifampis in @ 450 mgr
	Tablet  Pirazinami d @ 500 mgr
	Tablet Etambut ol @ 250 mgr


	

	Intensif
	2 Bulan
	1
	1
	3
	3
	56

	Lanjutan
	4 Bulan
	2
	1
	-
	-
	48


2. Kategori -2  Paduan OAT ini diberikan untuk pasien BTA positif yang telah diobati sebelumnya: • Pasien kambuh • Pasien gagal • Pasien dengan pengobatan setelah putus berobat (default)   

Dosis yang digunakan untuk paduan OAT KDT Kategori 2: 2(HRZE)S/(HRZE)/ 5(HR)3E3 sebagaimana dalam Tabel berikut  

Tabel berikut Dosis paduan OAT KDT Kategori 2  

	Berat Badan
	Tahap Intensif tiap hari RHZE (150/75/400/275) + S
	Tahap Lanjutan 3 kali seminggu RH (150/150) + E(400)



	
	Selama 56 hari
	Selama 28 hari


	selama 20 minggu



	30-37 kg


	2 tab 4KDT  + 500 mg Streptomisin inj.
	2 tab 4KDT
	2 tab 2KDT  + 2 tab Etambutol

	38-54 kg
	3 tab 4KDT + 750 mg Streptomisin inj.
	3 tab 4KDT
	3 tab 2KDT + 3 tab Etambutol

	55-70 kg 


	4 tab 4KDT + 1000 mg Streptomisin inj.
	4 tab 4KDT
	4 tab 2KDT + 4 tab Etambutol 



	≥71 kg 


	5 tab 4KDT + 1000mg Streptomisin inj.
	5 tab 4KDT
	5 tab 2KDT + 5 tab Etambutol


Tabel  Dosis paduan OAT Kombipak Kategori 2.  

	Tahap Pengobatan 


	Lama Pengobatan 


	Tablet Isonia sid @ 300 mgr 


	Kaplet Rifampisin @ 450 mgr
	Tablet Pirazinam id @ 500 mgr 


	Etambutol 


	Strept omisin injeksi 


	Jumlah hari/kali menelan obat 



	
	
	
	
	
	Tablet @ 250 mgr 


	Tablet @ 400 mgr
	
	

	Tahap Intensif (dosis harian)
	2 bulan 1 bulan 
	1 

1 


	1 

1 


	3 

3 


	3

3
	-

- 


	0,75 gr

-
	56

28 



	Tahap Lanjutan (dosis 3x semggu) 
	4 bulan
	2 
	1 
	- 


	1 
	2 
	- 
	60  


3. OAT Sisipan (HRZE) Paduan OAT ini diberikan kepada pasien BTA positif yang pada akhir pengobatan intensif masih tetap BTA positif.  

Paket sisipan KDT adalah sama seperti paduan paket untuk tahap intensif kategori 1 yang diberikan selama sebulan (28 hari) sebagaimana dalam Tabel berikut 

Tabel   Dosis KDT Sisipan : (HRZE)  

	Berat Badan 


	Tahap Intensif tiap hari selama 28 hari  RHZE (150/75/400/275)

	30 – 37 kg
	2 tablet 4KDT

	38 – 54 kg
	3 tablet 4KDT

	55 – 70 kg 
	4 tablet 4KDT

	≥ 71 kg
	5 tablet 4KDT


Paket sisipan Kombipak adalah sama seperti paduan paket untuk tahap intensif kategori 1 yang diberikan selama sebulan (28 hari) sebagaimana dalam Tabel berikut

	Tahap Pengobatan
	Lamanya Pengobatan 


	Tablet Isoniasid @ 300 mgr 


	Kaplet Ripamfisi n @ 450 mgr 


	Tablet Pirazinamid @ 500 mgr 


	Tablet Etambuto l @ 250 mgr 


	Jumlah hari/kali menelan obat 



	Tahap intensif (dosis harian) 


	1 bulan
	1
	1
	3
	3
	28


(Menteri Kesehatan,2009)

2.1.18 Faktor-faktor yang mempengaruhi keefektifan pengobatan TB Paru
 
Dalam penelitian Tirtana,2011 menyatakan proporsi keberhasilan pengobatan lebih rendah dibandingkan kegagalan pengobatan. Hal ini disebabkan oleh adanya resistensi obat. Hal penelitian tersebut didukung oleh penelitian Reviono yang menyatakan adanya perbedaan dalam perbandingan hasil pengobatan antara pasien yang resisten dan tidak resisten pada masing-masing obat. Menurut Reviono,2006 hasil pengobatan yang berbeda secara bermakna itu disebabkan oleh adanya resistensi pada obat Rifampisin , Pirazinamid dan Streptomisin. Pada penelitian ini, keberhasilan pengobatan hanya ditemukan pada kasus Monoresisten dan Polyresisten (nonMDR TB), sedangkan keseluruhan pasien MDR TB menemui kegagalan pengobatan. Hasil penelitian Reviono,2006 menemukan bahwa angka kesembuhan kasus MDR TB cukup rendah (35,71%) dibandingkan dengan kasus resistensi non MDR (90,57%) dan mendapati perbedaan ini bermakna antara kasus MDR dan non MDR.


Persentase pasien TB paru resisten obat TB dengan riwayat Diabetes Mellitus (17,7%) jumlahnya lebih rendah, dibandingkan pasien yang tidak memiliki riwayat Diabetes Mellitus (82,2%). Hasil ini bertentangan dengan penelitian Simion yang mendapati lebih banyak pasien TB Paru dengan Diabetes Mellitus yang menderita MDR TB (32%) dibandingkan dengan yang tidak (4%). Diabetes Mellitus merupakan faktor risiko terjadinya MDR TB dengan RR=37,9 (95% CI, 3.1-459.5). Pada pasien Diabetes Mellitus didapatkan beberapa defisiensi imunitas seluler. Kadar gula darah yang tinggi akan memicu terjadinya defek imunologis yang berdampak pada penurunan fungsi neutrofil, monosit maupun limfosit. Selain itu, Hiperglikemi kronik dapat menyebabkan gangguan fungsi paru dengan menyebabkan penebalan dan perubahan struktur pada membran basalis. 


Pada penelitian ini, keteraturan berobat berpengaruh kuat terhadap hasil pengobatan . Sebanyak 21 pasien (46,7%) berobat secara teratur, persentase tersebut lebih rendah dibandingkan jumlah pasien yang berobat tidak teratur  (53,3%). Menurut Smet, 1994 kepatuhan atau ketaatan (compliance/adherence) adalah tingkat pasien melaksanakan cara pengobatan dan perilaku yang di sarankan oleh dokternya atau oleh orang lain. Orang yang taat akan menjalankan semua pengobatan dengan lengkap dan mampu menjalakan terapi pendung untuk penyembuhannya. Sepeti pendapat Robert, 1999 menyatakan bahwa kepatuhan terhadap pengobatan membutuhkan partisipasi aktif pasien dalam manajemen perawatan diri dan kerja sama antara pasien dan petugas kesehatan.

Berbeda dengan Rumah Sakit Paru dr. Ario Wirawan (RSPAW) Stempuh cukup jauh dan Kondisi tersebut menimbulkan rendahnya aksesibilitas pasien karena tingginya biaya perjalanan dan jauhnya jarak tempuh. Pernyataan ini serupa dengan hasil penelitian Ahmad Rozali di BP4 Palembang yang menyatakan jarak ke tempat pengobatan berpengaruh terhadap keteraturan berobat. 


Selain dipengaruhi oleh jarak ke tempat pengobatan, keteraturan pengobatan dapat dipengaruhi oleh edukasi yang dilakukan petugas kesehatan dan dokter, serta peningkatan komunikasi pada saat pasien berobat. Petugas kesehatan juga diharapkan menghubungi pasien untuk mengontrol keteraturan berobat. Pada penelitian Ahmad,2008 biaya pengobatan dan edukasi manfaat berobat teratur berhubungan bermakna dengan keteraturan berobat. Penelitian Abdul,2009 di Pare-Pare menunjukkan bahwa faktor pengetahuan berobat  dan lama pengobatan berpengaruh terhadap keteraturan berobat. Menurut Notoadmodjo, 2003 Pengetahuan dipengaruhi oleh beberapa faktor internal dan eksternal. Faktor internal meliputi: pendidikan, persepsi, motivasi, pengalaman. Pendidikan adalah suatu proses belajar yang berarti terjadi proses pertumbuhan, perkembangan atau perubahan kearah yang lebih dewasa, lebih baik dan lebih matang pada diri individu, kelompok atau masyarakat. Beberapa hasil penelitian mengenai pengaruh pendidikan terhadap  perkembangan pribadi, bahwa pada umumnya pendidikan itu mempertinggi taraf intelegensi individu. Informasi adalah penerangan, keteranngan, pemberitahuan yang dapat menimbulkan kesadaran dan mempengaruhi perilaku. Lama pengobatan pasien yang berobat berpengaruh kuat terhadap hasil pengobatan. Kurangnya pemahaman tentang lama pengobatan TB merupakan penyebab lama berobat yang tidak sesuai dengan standar pengobatan. Pasien menganggap tidak perlu meneruskan pengobatan hingga selesai karena perbaikan klinis yang dirasakan pasien tersebut dan melihat adanya perubahan konversi sputum menjadi negatif pada akhir masa intensif. 


Selain itu, terputusnya pengobatan pasien disebabkan oleh rendahnya tingkat kondisi sosial ekonomi pasien TB, sehingga tidak dapat meneruskan pengobatan karena mahalnya biaya transportasi dan biaya pengobatan. Dalam penelitian ini, nilai rerata jarak tempat asal pasien ke fasilitas pengobatan adalah 56,98 km (SD 81,28). Pasien TB resisten OAT terbanyak berasal dari Grobogan 32,2%. Kemungkinan sebagian besar pasien ditemani keluarga saat berobat sehingga ongkos perjalanan dibiayai oleh keluarga. Selain itu, pasien terus diberikan edukasi dan motivasi oleh petugas kesehatan sehingga pasien memiliki keinginan yang kuat untuk sembuh dan rela menempuh jarak yang jauh untuk berobat di fasilitas kesehatan di RS Paru dr. Ario Wirawan. Menurut Jhon Black, 1981 mengatakan bahwa aksesibilitas merupakan suatu ukuran kenyamanan atau kemudahan pencapaian lokasi dan hubungannya satu sama lain, mudah atau sulitnya lokasi tersebut dicapai melalui transportasi.



Berdasarkan data pada penelitian ini, dapat diketahui bahwa sebagian besar pasien memiliki tingkat kehidupan sosial yang rendah (66,7%). Hasil ini serupa dengan penelitian Pant R, 2009 yang menemukan bahwa 90% pasien MDR TB di Nepal berasal dari keluarga dengan kehidupan sosial ekonomi yang rendah. Penelitian Setyarini menyebutkan pada kelompok sosial ekonomi rendah relatif lebih banyak pasien yang tidak mengalami konversi sputum. Dalam Kamus Besar Bahasa Indonesia, kata sosial berarti segala sesuatu yang berkenaan dengan masyarakat (KBBI,1996:958). Sedangkan ekonomi berarti ilmu yang mengenai asas-asas produksi, distribusi dan pemakaian barang-barang serta kekayaan (seperti keuangan, perindustrian dan perdagangan) (KBRI,1996:251). maka dapat disimpulkan bahwa Sosial ekonomi adalah segala sesuatu yang berkaitan dengan pemenuhan kebutuhan masyarakat, antara lain sandang, pangan, perumahan, pendidikan, kesehatan, dan lain-lain. Pemenuhan kebutuhan tersebut berkaitan dengan penghasilan.  Resistensi OAT banyak berkembang di negara dengan sosial ekonomi lemah, dimana dengan kondisi yang lemah daya beli untuk pemenuhan kebutuhan gizi juga mengalami kendala sehingga banyak dijumpai status gizi yang kurang, status gizi yang kurang akan menyebabkan daya tahan yang lemah sehingga kuman M. tuberkulosis mudah berkembangbiak dan hal tersebut akhirnya menghambat kejadian konversi. 

Data yang diperoleh peneliti menunjukkan bahwa terdapat  pasien yang sembuh walaupun sebagian besar pasien memiliki tingkat sosial ekonomi rendah. Hal ini dikarenakan kemungkinan pasien tersebut berobat secara teratur, dan memiliki tempat tinggal yang jarak tempuhnya tidak terlalu jauh dengan tempat pengobatan. Selain itu, pasien memiliki keluarga yang berperan sebagai Pengawas Minum Obat sehingga dapat membantu meringankan biaya pengobatan dan menjaga agar pasien tetap teratur berobat. 


Pasien TB resisten sebagian besar memiliki gizi kurang (73,3%). Hasil serupa ditemukan pada penelitian Setyarini di Yogyakarta yang mendapati bahwa sebagian besar pasien TB yang resisten OAT memiliki status gizi kurang (61,5%). Menurut Almatsier, 2005 Status gizi adalah suatu ukuran mengenai kondisi tubuh seseorang yang dapat dilihat dari makanan yang dikonsumsi dan penggunaan zat-zat gizi di dalam tubuh. Mayoritas  responden memiliki status gizi yang kurang dengan mengalami penurunan berat badan saat sakit, makan dengan menu tidak seimbang, dan makan makanan yang kurang bergizi. Infeksi TB dapat menyebabkan penurunan berat badan, status gizi yang buruk meningkatkan risiko infeksi dan penyebaran penyakit TB. Selain itu, gizi kurang akan menyebabkan daya tahan tubuh rendah sehingga pertahanan tubuh terhadap kuman TB akan berkurang. Status gizi yang kurang disebabkan oleh kondisi sosial ekonomi yang rendah. Analisis statistik yang dilakukan pada penelitian ini menemukan hubungan yang bermakna antara tingkat pendapatan dan status gizi. Nutrition assessment dan monitoring berkala gizi pasien penting dilakukan oleh ahli gizi dan klinisi selama pengobatan. Hal ini ditunjang dengan hasil studi Dhingra di India bahwa peningkatan status gizi selama 6 bulan saat pengobatan berpengaruh terhadap keberhasilan pengobatan Selain itu, Seung et al juga menunjukkan bahwa pasien MDR TB dengan BMI<18,4 berpengaruh terhadap risiko kematian saat pengobatan MDR TB sedang berlangsung. 


Berdasarkan data pada penelitian ini, jumlah pasien yang tidak merokok (71,1%) lebih banyak dibandingkan pasien yang merokok (28,9%). Hasil ini berbeda dengan penelitian Ahmad Khan di Karachi, dimana kasus resistensi obat ganda lebih banyak ditemui pada perokok dibandingkan nonperokok. Dalam hasil penelitian Ahmad Khan tersebut disimpulkan bahwa merokok adalah faktor risiko perkembangan penyakit MDR TB. Penelitian Pant, 2009 di Nepal juga menunjukkan bahwa mayoritas pasien MDR TB (74%) adalah perokok. Pada penelitian ini pengobatan pasien TB yang resisten OAT yang memiliki kebiasaan merokok didapati lebih banyak yang gagal dibandingkan yang sembuh. Menurut Tjandra Yoga, pada perokok terjadi gangguan makrofag dan meningkatkan resistensi saluran napas dan permeabilitas epitel paru. Rokok akan menurunkan sifat responsif antigen. Insiden dan beratnya TB berhubungan dengan penggunaan rokok. Selain itu, rokok memperburuk kesehatan paru. 

2.2 Kerangka Konsep






Pengobatan OAT KDT :


Tahap intensif 	: 2 bulan


Tahap sisipan	: 2 bulan


Tahap lanjut	: 2 bulan


Total pengobatan  	: 6 bulan








Hasil pengobatan OAT KDT :


BTA -
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: Variabel yang tidak diteliti
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Faktor-faktor yang mempengaruhi :
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