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ABSTRAK

Pendahuluan: Indonesia menempati urutan ke-3 kasus tuberkulosis (TB) terbanyak di dunia. Data Kemenkes 2020 menunjukkan jumlah pasien
TB dengan diabetes melitus (DM) adalah sebesar 10%-15%. TB merupakan salah satu penyakit dengan penyebab kematian terbesar, dan pada
kondisi DM terdapat penurunan sistem imun yang dapat meningkatkan keparahan penyakit. Laporan kasus berbasis bukti ini meneliti risiko
mortalitas pasien tuberkulosis yang memiliki komorbid DM. Metode: Pencarian artikel untuk menjawab pertanyaan penelitian dari 3 database,
yaitu PubMed, Cochrane, dan ScienceDirect dengan kata kunci“((Tuberculosis)) AND (DM type 2) AND (Mortality))". Pencarian berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi. Dilakukan telaah kritis sesuai panduan untuk studi prognosis. Hasil: Pasien tuberkulosis dengan komorbid DM tipe 2
mempunyai risiko 1,51 kali lebih tinggi untuk mengalami kematian dibandingkan dengan pasien tuberkulosis tanpa komorbid DM tipe 2.
Simpulan: Studi oleh Huangfu, et al, (2019) dapat menjadi pilihan terbaik untuk menjawab pertanyaan klinis bahwa risiko kematian pasien
tuberkulosis dengan komorbid DM 1,51 kali dibandingkan tanpa komorbid DM.

Kata Kunci: DM tipe 2, mortalitas, tuberkulosis.

ABSTRACT

Introduction: Indonesia ranks 3 in tuberculosis (TB) cases in the world, and data from the Ministry of Health in 2020 showed that 10%-15%
of TB sufferers had diabetes mellitus (DM). TB is one of the important causes of death, and DM affects the immune system which can increase
the severity and mortality of the disease. This evidence-based case report was conducted to examine the mortality risk of tuberculosis patients
with DM comorbidity. Methods: An article search was conducted to answer research questions based on 3 databases: PubMed, Cochrane,
and ScienceDirect with the keywords “((Tuberculosis) AND (DM type 2) AND (Mortality))” The search was based on inclusion and exclusion
criteria and a critical review was conducted according to the guidelines for prognostic studies. Result: Tuberculosis patients with type 2 DM
comorbidities have a 1.51 times higher risk of mortality compared to tuberculosis patients without type 2 DM comorbidities. Conclusion: Study
by Huangfu, et al, (2019) can be the best choice to answer the clinical question that the risk of death of tuberculosis patients with comorbid DM
increases by 1.51 times compared to patients without DM. Kemal Akbar Suryoadji, Ahmad Fauzi, Alifaturrasyid Syafaatullah Ridwan, Abdul
Hafiidh Surya Putra, Wismandari Wisnu. Mortality Prognosis of Tuberculosis Patients with Diabetes Mellitus Type 2 Comorbidity.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis  (TB) adalah penyakit kronis
menular yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosis (bakteri batang
dan tahan asam). Kuman TB paling sering
menginfeksi  parenkim  paru, sehingga
menyebabkan TB paru, namun juga mampu
menginfeksi organ tubuh lainnya, seperti
pleura, kelenjar limfe, tulang, dan organ

ekstra paru lainnya yang menyebabkan TB
ekstra paru. Faktor risiko TB paru di antaranya
kondisi imunokompromais seperti HIV positif,
konsumsi  obat imunosupresan  jangka
panjang, perokok, konsumsi alkohol tinggi,
anak usia <5 tahun, lanjut usia, kontak erat
dengan pasien dengan penyakit TB aktif
infeksius, dan petugas kesehatan." Amin Z,
et al, (2014) mengemukakan bahwa kasus
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TB di Indonesia berada di peringkat ketiga
terbanyak setelah Cina dan India, serta sebagai
penyebab kematian ketiga terbanyak.?

Diabetes melitus (DM) adalah sekelompok
gangguan metabolisme yang  ditandai
dengan hiperglikemia disebabkan defisiensi
sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya.
Hiperglikemia kronis pada diabetes dikaitkan



dengan kerusakan jangka panjang, atau
disfungsi beberapa organ tubuh, terutama
mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh

darah? Data Riskesdas (Riset Kesehatan
Dasar) 2018 dari Kementerian Kesehatan RI
menunjukkan peningkatan prevalensi pasien
DM berusia lebih dari 15 tahun dari 6,9% di
tahun 2013 menjadi 85% di tahun 2018*
Berbudi A, et al, (2020) menjelaskan bahwa
pada DM terjadi penurunan sistem imun,
sehingga meningkatkan kerentanan terhadap
infeksi.>¢

Kondisi diabetes melitus yang menurunkan
sistem imun menjadi faktor risiko tuberkulosis
yang juga merupakan salah satu penyakit
penyebab kematian terbesar di Indonesia.

PubMed |

1
22 |

Data Kemenkes RI 2020 menunjukkan bahwa
diabetes melitus pada pasien tuberkulosis di
Indonesia sekitar 10%-15%." Tinjauan ini akan
melihat pengaruh komorbid diabetes sebagai
prediksi mortalitas pasien tuberkulosis.

METODE PENELITIAN
Alur  penelusuran  dilakukan berdasarkan

kriteria  PRISMA-P7  Penelusuran literatur
dilakukan  pada  7-13  Februari = 2022
menggunakan database jurnal PubMed,

Cochrane, dan ScienceDirect. Kata kunci
yang digunakan dalam penelitian adalah
“(Tuberculosis) AND (DM type 2) AND
(Mortality))”.  Ringkasan hasil penelusuran
dapat dilihat pada Tabel.

Cochrane

ANALISIS

PICO penelitian ini adalah:

B Population: Pasien tuberkulosis

B |ntervention: Pasien dengan komorbid DM
tipe 2

B Comparison: Pasien tanpa komorbid DM
tipe 2

B Outcome: Mortalitas atau kematian pada
pasien

Pencarian dilanjutkan dengan skrining awal
berdasarkan judul dan abstrak, kemudian
dilakukan cek duplikasi serta seleksi sesuai
kriteria  inklusi dan eksklusi pada naskah
lengkap. Kriteria inklusi mencakup kesesuaian
dengan PICO, penelitian berupa tinjauan
sistematis dan meta-analysis dari studi kohort
atau case control, studi penelitian kohort, dan

ScienceDirect
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* Kesesuaian dengan

Eksklusi Duplikat

Kriteria eksklusi
+ Tidak tersedia

PICO

+ Penelitian berupa
systematic review and
meta analysis of cohort

naskah lengkap
+ Menggunakan

bahasa asing selain

bahasa Inggris

dan case control, studi | Seleksi Kriteria Inklusi dan Eksklusi -
penelitian kohort, dan * * Dilakukan dalam
case control 10 tahun terakhir
s Penelitian pada manusia 3 artikel
terpilih
Skema. Diagram alur pencarian artikel berdasarkan PRISMA-P.
Tabel. Karakteristik studi yang terpilih.
Penulis Kelompok Subjek Luaran Hasil
(Tempat, Tahun)
Huangfu, et al. 56.122 pasien tuberkulosis komorbid DM Mortalitas Pasien TB-DM memiliki kemungkinan kematian lebih tinggi
(UK, 2019)® dan 243.035 pasien tuberkulosis tanpa DM (OR 1,88,95% Cl 1,59-2,21) dibandingkan pasien TB tanpa
DM
Magee MJ, et al. 1.325 pasien tuberkulosis Mortalitas DM tidak berhubungan dengan kematian selama
(USA, 2014)° pengobatan TB (HR 1,22; 95% C1 0,70-2,12)
Nguyen CH, etal. ~ 8461 pasien tuberkulosis dengan 2.124 Mortalitas Pasien TB-DM berhubungan dengan peningkatan risiko

(USA, 2018)"

pasien (25,1%) memiliki komorbid DM

mortalitas (adjusted hazards ratio [aHR] 1,35, 95% CI 1,15-1,57).
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ANALISIS

case control. Studi yang terinklusi kemudian
dinilai risiko biasnya. Studi dikelompokkan
menjadi  studi dengan risiko bias tinggi,
rendah, atau belum pasti. Penilaian risiko bias
menggunakan Cochrane risk-of-bias in non-
randomized studies - of exposure (ROBINS-E)

Risk of bias domains

@ & ® - ® - @
@6 00600 e

Study

tool.! Domains:
D1 : Bias due to confounding.
D2 : Bias arising from measurement of the exposure.

HASIL D3 : Bias in slection of participants into the study (or into the anysis)

. . D4 : Bias due to post-exposure interventions. )

Sebanyak 1.340 artikel masuk dalam pencarian. D5  Bias due to missing data. . High

Setelah skrining judul dan abstrak, 1.337 D6 : Bias arising from measurement of the outcome. B - concems
D7 : Bias in selection of the reported result.

artikel dieksklusi karena tidak sesuai dengan
PICO. Setelah melakukan skrining duplikat
dan penyesuaian dengan kriteria eligibilitas,

‘ Low

didapatkan 3 artikel akhir yang terdiri dari 1 Bias due to cofounding I RRMEE
artikel tinjauan sistematis dan meta-analisis,? Bias arising from measurement of the exposure IR
serta 2 artikel kohort retrospektif®'© Diagram Bias in slection of participants into the study (or into the analysis [N ]
alur penelusuran dapat dilihat pada Skema Bias due to post-exposure interventions I N |
dan karakteristik setiap artikel dapat dilihat Bias due to missing data
Bias arising from measurement of the outcome [ |
pada Tabel. . .
Bias selection of the reported result _ |
_ S Overal sk ofbios_ [ .
Kualitas Studi dan Risiko Bias % Py . o T00%

Analisis risiko bias menunjukkan 1 artikel®
denganrisiko bias sedang dan 2 artikel dengan
risiko bias tinggi.*'® Secara keseluruhan, ketiga
artikel®'® memiliki potensi bias sedang pada

. owe ik D M RS . HiFrag

Gambar 1. Analisis risiko bias.

komponen pengambilan data. Dua artikel T8-DM  TB-non DM Weight
%19 menunjukkan potensi bias sedang pada Study Country n/N n/N Odds ratio (95% Cl) %
komponen pelaporan hasil dan intervensi 1
Fielder, 2002 USA  13/22  29/152 T———  380(1.40,1031) 2,59
pasca-paparan.
Oursler, 2002 USA  8/18 14/108 ———— 670(1.57,2867) 148
o ) - Mathew, 2006 Russia ~ 8/44 75/44 | —— 532(239,11.85) 341
Rangkuman analisis risiko bias dapat dilihat Toure, 2007 Senegal 18/66  6/88 d———  362(136,962) 266
pada Gambar 1. Dooley, 2009 USA 612 2022 ——————650(111,3820) 1.06
Wang, 2009 Taiwan 13/74 11143 | =) 7.60(1.98,29.16) 1.68
PEMBAHASAN Faurholt-Jepsen, 2013* Tanzania /. /. —'-.I— 137(062,3.04) 342
Pada studi systematic review dan meta-analisis Alavi-Naini, 2013 lan  40/108  35/607 ! ———> 070(292,3222) 1.99
oleh Huangfu, et al (2019) dikumpulkan 24 Reed, 2013 S.Korea 21/162  30/495 -r.— 2.18(1.10,4.33) 4.01
studi yang membandingkan jumlah pasien Horita 20137 Japan /. /. —.'-: 074(039,142) 421
meninggal di kelompok pasien tuberkulosis Ribeiro MAcero, 2013 Brazil  39/323  712/12472 ——i:— 131(0.78,2.20) 508
dengan DM dan tanpa DM. Studi tersebut Magee, 2014 USA  16/151  66/1167 - 122(0.70,2.12) 484
) N Atif, 2014" Malaysia /. /. e 202(0.97,419) 3.77
menambahkan variabel perancu meliputi
enis kelami 2 dan status HIV. Didapatk Moosazadeh, 2014 Iran  26/140  123/824 = 130(081,207) 545
Jem‘s €lamin, Usla, aan status HIv. ! apatkan Lin, 2014 Tailwan 65/182  184/565 . 115(081,1.63) 630
hasil bermakna dengan odds ratio sebesar Lo, 2015* Taiwan /. N ! 107 (101, 113) 7,83
1,51 dan interval kepercayaan 95% sebesar Abdelbary, 2016 Mexico 88/2121 433/6310 -+ | 040(031,052) 695
1,24-1,84. Presisi kemaknaan pada studi ini Magee, 2016 USA  10/42  32/327 —— 1.19(054,263) 345
tergolong sempit, sesuai dengan jumlah Ko, 2017 Taiwan  609/2333 1018/6412 [ 2 1.17(1.08,1.30) 7.70
sampel yang besar. Hasil odds ratio lebih Ma, 2017 China  6/157  16/1156 -+—- 1.54(0.95,249) 536
dari 1 menunjukkan bahwa risiko mortalitas Mundra, 2017+ India /. /. 3; 1.30(0.16,10.53) 0.79
lebih tinggi pada pasien tuberkulosis dengan Perez-Navarro, 2017 Mexico 5/183  4/324 o 1.10(0.34,358) 205
[}
DM dibandingkan tanpa DM? Hasil seluruh Degner, 2018 Taiwan  203/699 234/1717 - 191(1.52,241) 7.10
studi yang masuk dalam systematic review Liu, 2018 China  66/282  328/2459 o 142(1.08,1.87) 682
) L Overall (P =852%, P=0000) 0 151(1.24,1.84) 10000
dikompilasikan dalam bentuk forest plot yang \
dapat dilihat pada Gambar 2. NOTE: Wights are from random-effects analysis y
T T T —1
‘ ) 0.1 05 1151 5 1015
Studi  kohort retrospektif oleh Margee,
et al, (2014) menunjukkan bahwa pasien  Gambar 2. Hasil Forest plot pada studi Huangfu, et al, (2019) 8
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tuberkulosis dengan komorbid DM dalam
pengobatan tidak berbeda bermakna dalam
hal prognosis kematian atau mortalitas (HR
1,22 dengan interval kepercayaan (Cl) 95%
0,70-2,12).°

Pada studi kohort retrospektif oleh Nguyen,
et al (2018) didapatkan bahwa pasien
tuberkulosisdengan DM memiliki peningkatan
risiko mortalitas dengan adjusted hazard ratio
[aHR] 1,35, 95% Cl 1,15-1,57 (nilai aHR >1
menunjukkan variabel sebagai faktor risiko
dan presisi memiliki range sempit). Penelitian
ini  mempertimbangkan juga  berbagai
variabel seperti usia, jenis kelamin, status HIV,
kelahiran, penggunaan alkohol berlebih, ras/
etnis, perawatan jangka panjang, penggunaan
narkoba suntikan, pengangguran, penahanan,
penggunaan narkoba non-suntik, tunawisma,
variabel interaksi status dan waktu HIV sebagai
variabel perancu yang diduga dapat menjadi
dasar mekanisme risiko kematian pada
pasien tuberkulosis dengan DM."" Diagram
perjalanan  penyakit pasien tuberkulosis
dengan komorbid DM hingga menuju kepada

prognosis mortalitas dapat dilihat pada
Gambar 3.
Mekanisme  biologis  yang  mendasari

hubungan DM dan kematian pada pasien
TB belum sepenuhnya diketahui, Terdapat
teori bahwa hiperglikemia kronis dari DM
menyebabkan kerusakan kekebalan baik
bawaan maupun adaptif, mempengaruhi
respons sitokin dan pertahanan alveolar.
Kondisi ini juga mengganggu rekrutmen
neutrofil, gerakan monosit, dan tindakan
fagositik makrofag alveolar, serta mengurangi
pelepasan interferon-gama yang spesifik

DAFTAR PUSTAKA =

ANALISIS

‘ Non-injection drug use || Injection drug use ” Excess alcohol || Long-term care ” Incarcerated || Smoking |

*ESRD=end stage renal disease; H\V=human immunodeficiency virus' BMI=body mass index.

Gambar 3. Mekanisme risiko kematian pasien TB dengan DM.2

terhadap antigen oleh sel T-helper. Gangguan
pada pembuluh darah mikro paru dan
kekurangan mikronutrien memfasilitasi invasi
dan perkembangan tuberkulosis.®

Pasien TB dan DM berisiko penyerapan
obat yang buruk dan interaksi obat. Pada
pasien dengan kadar gula tidak terkontrol,
pengobatan TB dilanjutkan hingga 9 bulan.'
Perlu diperhatikan efek samping ethambutol
karena peningkatan risiko komplikasi mata
pada pasien DM. Pemberian isoniazid
perlu disuplementasi dengan vitamin B6/
piridoksin - 50-75 mg/hari  karena  risiko
neuropati perifer.”® Penggunaan rifampicin
dapat mengurangi efektivitas sulfonylurea,
sehingga perlu dipantau dengan ketat atau
ganti obat antidiabetes atau konsultasikan
dengan bagian penyakit dalam.'" Diagnosis
tuberkulosis dan/atau diabetes melitus perlu
saling konfirmasi, karena terdapat interaksi

obat pada tata laksana medikamentosa.'*"

SIMPULAN

Komorbid DM memiliki risiko meningkatkan
mortalitas penyakit TB meskipun hubungan
antara kedua penyakit ini dan mortalitas
masih belum dapat dipastikan.

SARAN

Dibutuhkan diagnosis menyeluruh untuk
menemukan komorbid DM pada pasien
tuberkulosis dan sebaliknya, agar selanjutnya
dapat dilakukan tata laksana yang lebih awal
dan pencegahan optimal terhadap risiko
kematian. Mekanisme biologis yang dapat
menjelaskan peningkatan risiko mortalitas
pada pasien TB dengan komorbid DM belum
diketahui, masih diperlukan penelitian lebih
lanjut.
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