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ABSTrAk

Penanganan TB yang tidak tepat dan tidak sesuai standar dapat menimbulkan masalah TB resisten obat (TB RO). Penelitian ini bertujuan 
mengetahui hubungan antara kategori level hasil Xpert MTB/RIF dan waktu konversi kultur sputum pasien TB RO. Data berasal dari rekam 
medik mulai bulan September 2012 sampai dengan bulan Oktober 2015; didapatkan 198 pasien TB RO, 112 laki-laki (56,6%) dan 86 perempuan 
(43,4%). Usia rerata 38,87 ± 12,41 tahun. Seluruh pasien TB RO merupakan pasien TB paru dengan memiliki riwayat pengobatan OAT kategori 1. 
Hasil pemeriksaan Xpert MTB/RIF menunjukkan sebagian besar pasien TB RO berada pada kategori low (43,9%). Konversi kultur terbanyak pada 
minggu ke-4 sampai ke-8 pengobatan sebesar 59,1%. Tidak ada perbedaan bermakna antara kategori Xpert MTB/RIF dan waktu konversi kultur 
sputum pasien TB RO (CI 95%, p = 0,572). Tidak ada korelasi bermakna antara kategori level gene X-pert dan waktu konversi kultur sputum pasien 
TB RO (CI 95%, r = 0,061; p = 0,392).

kata	kunci: TB RO,waktu konversi kultur sputum, Xpert MTB/RIF

ABSTrAcT

Inadequate TB management can cause the emergence of drug resistant tuberculosis. This study is to determine the correlation between 
Xpert MTB/RIF levels category with sputum culture conversion time in drug resistant tuberculosis patients. This retrospective cohort study was 
conducted in PMDT clinic at Dr. Moewardi General Public Hospital, Surakarta from September 2012 until October 2015. The respondents were 
198 drug resistant tuberculosis patients; 112 males (56.6%) and 86 females (43.4%), mean age 38.87 ± 12.41 years old. All were pulmonary TB 
patients with category 1 anti-TB treatment. The Xpert MTB/RIF levels were mostly low category (43.9%). Culture conversion showed that 59.1% 
had conversion between the fourth and eighth week of drug resistant tuberculosis treatment. No statistically significant difference between 
Xpert MTB/FIR level category and sputum culture conversion time (CI 95%, p = 0.572). No statistically significant correlation between Xpert MTB/
RIF level category and sputum culture conversion time (CI 95%, r = 0.061; p = 0.392). Samuel,	Jatu	Apridasari,	reviono,	Yusup	Subagio	Sutanto,	
Harsini.correlation	Between	Xpert	MTB/rIF	Level	category	with	Sputum	culture	conversion	Time	in	Drug	resistant	Tuberculosis	Patients

keywords: Drug resistant tuberculosis, sputum culture conversion time, Xpert MTB/RIF

PENDAHULUAN
Tuberkulosis (TB) telah dinyatakan sebagai 
kegawatdaruratan global oleh World Health 
Organization (WHO) dan masih menjadi 
masalah kesehatan dunia hingga saat ini.1 

Data WHO menunjukkan jumlah kasus TB baru 
diperkirakan sekitar 9,6 juta kasus pada tahun 
2014 dengan angka kematian akibat TB sekitar 
1,5 juta kasus.1

Indonesia menduduki peringkat keempat 
dunia untuk negara dengan beban TB 
tertinggi di dunia pada tahun 2015 dan saat 
ini telah menduduki peringkat kedua.1,2

Prevalensi TB diperkirakan sebesar 680.000 
kasus dan perkiraan insidens 460.000 kasus 
baru per tahun.3

Strategi Direct Observed Treatment Short-course 
(DOTS) telah terbukti sangat efektif untuk 
pengendalian TB, namun beban penyakit TB 
di masyarakat masih sangat tinggi. Tatalaksana 
TB yang tidak adekuat dapat menyebabkan 
multi-drug resistance tuberculosis (TB MDR).4

Angka TB Multi Drug Resistant (MDR) 
diperkirakan 2% dari seluruh kasus TB baru, 
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lebih rendah dari perkiraan di tingkat regional 
sebesar 4%, serta diperkirakan sebesar 20% 
kasus TB dengan pengobatan ulang.1 WHO 
mencatat 1,9% kasus baru dan 12% kasus 
kambuh di Indonesia merupakan TB-MDR.1

Survei TB-MDR di Provinsi Jawa Tengah pada 
tahun 2006 menunjukkan 1,9% kasus TB baru 
adalah kasus TB-MDR dan 17,1% kasus TB yang 
memiliki riwayat pengobatan sebelumnya 
adalah kasus TB-MDR.3,4 Prevalensi TB-MDR di 
Provinsi Jawa Timur pada tahun 2010 sekitar 
2% untuk kasus baru dan 9,7% untuk kasus TB 
dengan riwayat pengobatan sebelumnya.3,4 

Angka keberhasilan pengobatan TB-MDR 
berdasarkan studi kohort pada tahun 2011 
adalah 60%, angka kematian akibat TB-MDR 
15%, dan angka lost to follow-up sebesar 24%.3,4

Waktu konversi kultur sputum merupakan 
salah satu prediktor keberhasilan 
penatalaksanaan TB RO.5 Beberapa faktor yang 
mempengaruhi waktu konversi kultur sputum 
pada pasien TB RO adalah jumlah koloni 
bakteri TB RO yang tinggi saat kultur sputum 
awal, kategori pengobatan TB sebelumnya, 
kavitasi bilateral pada foto polos dada saat 
awal diagnosis, riwayat diabetes melitus (DM), 
resistensi terhadap beberapa obat saat terapi 
awal, serta resistensi terhadap pirazinamid 
dan kanamisin.5

Garcell, dkk. menyatakan bahwa faktor utama 
yang berpengaruh terhadap waktu konversi 
sputum adalah jumlah koloni bakteri awal.6

Alat diagnostik TB RO adalah gene Xpert 
MTB/RIF yang merupakan alat diagnostik 
yang ramah bagi penggunanya serta tidak 
banyak prosedur. Gene Xpert mycobacterium 
tuberculosis/rifampicine assay (gene Xpert 
MTB/RIF) merupakan salah satu alat diagnostik 
yang cepat dan akurat untuk mendiagnosis TB 
RO.7 Tes gene Xpert MTB/RIF memiliki beberapa 
keunggulan yaitu mudah, tidak tergantung 
keahlian khusus petugas laboratorium, lebih 
objektif karena kontak dengan petugas 
laboratorium singkat, dan waktu pemeriksaan 
kurang dari tiga jam.7

Tes gene Xpert MTB/RIF memiliki sensitivitas 
dan spesifisitas tinggi sebesar 70% dan 
100%.7,8

Hasil pemeriksaan Xpert MTB/RIF tersedia 
dalam 2 jam.

Penelitian ini bermaksud untuk mengetahui 
korelasi antara kategori level Xpert MTB/RIF dan 
waktu konversi kultur sputum pada pasien TB 
RO.

TUJUAN
Penelitian ini bertujuan untuk 
menggambarkan profil demografik pasien 
TB RO di RS Dr. Moewardi, Surakarta, dan 
menentukan korelasi antara kategori level Xpert 
MDR/RIF dan waktu konversi kultur sputum 
pasien TB RO yang mendapat pengobatan 
di klinik programmatic management of drug-
resistant TB (PMDT) Rumah Sakit (RS) Dr. 
Moewardi di Surakarta dari bulan September 
2012 sampai bulan Oktober 2015.	

Hasil penelitian ini diharapkan bermanfaat 
mendukung pengobatan sesuai standar WHO 
tanpa khawatir mengenai hasil kategori level 
Xpert MTB/RIF pada awal pemeriksaan.

METODOLOGI
Penelitian ini merupakan penelitian kohort 
retrospektif di klinik PMDT RS. Dr. Moewardi 
Surakarta. Kriteria inklusi adalah seluruh 
pasien TB RO yang didiagnosis dan menerima 
pengobatan TB RO di klinik PMDT RS. Dr. 
Moewardi sejak bulan September 2012 
sampai bulan Oktober 2015. Pasien TB RO 
yang meninggal, drop-out, dan pindah/
transfer tidak diikutsertakan dalam penelitian 
ini. Jumlah total pasien TB RO dalam periode 
bulan September 2012 sampai dengan bulan 
Oktober 2015 adalah 260 pasien. Pasien TB 
RO yang meninggal 41 orang, pasien TB RO 
yang drop-out 20 orang, dan pasien TB RO 
yang pindah atau transfer ke daerah lain 1 
orang. Jumlah seluruh pasien TB RO yang 
diikutsertakan dalam penelitian ini adalah 198 
orang.

Usia pasien dikategorikan menjadi: < 20 
tahun, 20 - 40 tahun, 41 - 60 tahun, dan >60 
tahun. Tempat tinggal pasien dikategorikan 
termasuk Solo Raya atau di luar Solo Raya. 
Indeks massa tubuh dikategorikan sebagai 
underweight atau bukan underweight. Riwayat 
pengobatan TB sebelumnya dikategorikan 
sebagai kategori I, kategori II, dan kategori III. 
Foto polos dada diklasifikasikan sebagai ada 
kavitas atau tidak ada kavitas.

Kategori level Xpert MTB/RIF adalah low, 
medium, dan high berdasarkan MTB cycle 
treshold yang spesifik. Waktu konversi kultur 

sputum diklasifikasikan menjadi: < 4 minggu, 
4 - 8 minggu, 9 - 27 minggu, dan ≥ 28 minggu. 
Penyakit penyerta atau ko-morbiditas 
dalam penelitian ini adalah DM, Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) positif, anemia, 
disfungsi hepar, dan gagal ginjal.

Variabel sosiodemografik dan klinis dilaporkan 
dalam bentuk frekuensi, persentase, dan rerata 
dengan deviasi standar. Tes normalitas semua 
variabel menggunakan tes Kolmogorov-
Smirnov. Perbedaan kategori level gene Xpert 
dan waktu konversi kultur sputum diuji dengan 
tes Kruskal-Wallis. Korelasi antara kategori level 
gene Xpert dan waktu konversi kultur sputum 
diuji dengan tes Spearman. Nilai p two-tailed 
< 0,05 dianggap bermakna. Seluruh analisis 
statistik menggunakan program statistik SPSS 
versi 18.

Penelitian ini tidak memerlukan surat 
pernyataan kelayakan etika penelitian karena 
hanya menelaah ulang data sekunder. 
Penelitian ini tidak berhubungan langsung 
dengan subjek penelitian serta tidak 
memberikan perlakuan terhadap subjek 
penelitian.

 

 
Gambar. Metodologi

HASIL
Pasien TB RO yang diikutsertakan dalam 
penelitian ini sejumlah 198 pasien TB RO 
terdiri dari 112 laki-laki (56,6%) dan 86 
perempuan (43,4%). Seluruh pasien TB RO 
merupakan pasien TB paru. Pasien berasal 
dari luar Solo Raya 121 orang (61,1%) dan 
Solo Raya 77 orang (38,9%). Usia rerata pasien 
TB RO 38,87 ± 12,41 tahun; sebagian besar 
dalam kelompok usia 20 sampai dengan 40 
tahun, yaitu 108 orang (54,5%), yang terdiri 
dari 59 orang laki-laki (54,6%) dan 49 orang 
perempuan (45,4%). Sebagian besar pasien 
memiliki IMT underweight, yaitu 123 orang 
(62,1%), dengan rerata IMT 17,78 ± 3,12. Rerata 
berat badan pasien adalah 46,51 ± 9,29 kg dan 
rerata tinggi badan pasien adalah 161,49 ± 
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6,45 cm. Profil demografik pasien penelitian 
ini dapat dilihat pada tabel 1.

Pasien TB RO terbanyak memiliki riwayat 
mendapat pengobatan dengan obat 
antituberkulosis (OAT) kategori 1 sebesar 93 
orang terdiri dari 49 orang (52,7%) laki-laki 
dan 44 orang (47,3%) perempuan. Foto polos 
dada yang menunjukkan gambaran radiologi 
kavitas sebesar 105 orang (53%). Hasil 
pemeriksaan Xpert MTB/RIF menunjukkan 
sebagian besar pasien TBRO berada pada 
kategori low sejumlah 87 orang (43,9%).

Lima puluh orang (23,3%) pasien TB RO 
memiliki penyerta DM tipe II. Tiga orang 
(1,5%) pasien TB RO berstatus HIV positif. 
Pasien TB RO terbanyak mengalami konversi 
kultur pada minggu keempat sampai 
kedelapan pengobatan sebesar 117 orang 
(59,1%), selebihnya mengalami konversi kultur 
sebelum minggu keempat sebanyak 11 orang 
(5,6%), pada minggu kesembilan sampai 
kedua puluh tujuh sebanyak 69 orang (34,8%), 
serta pada minggu kedua puluh delapan dan 
sesudahnya sebanyak 1 orang (0,5%). Profil 
demografik pasien penelitian ini berdasarkan 
gender dapat dilihat pada tabel 2.

Hasil tes Kruskal-Wallis menunjukkan tidak 
ada perbedaan bermakna antara level kategori 
Xpert MTB/RIF dan waktu konversi kultur 
sputum pasien TB RO (CI 95%, p = 0,572).

Uji korelasi Spearman menunjukkan tidak ada 
korelasi bermakna antara kategori level Xpert 
MTB/RIF dan waktu konversi kultur sputum 
pasien TB RO (CI 95%, r = 0,061; p = 0,392).

DISkUSI
Penegakan diagnosis TB RO yang akurat 
dengan mengetahui jumlah bakteri penting 
untuk menilai derajat keparahan penyakit, 
respons pengobatan, serta mengevaluasi 
tingkat inefektivitas. Menentukan 
mycobacterial burden atau bacterial load 
merupakan kebutuhan mendasar dalam 
penelitian klinis ataupun laboratorium.9,10 

Mycobacterial burden penting terutama 
dengan timbulnya TB RO dan TB extensive drug 
resistance (TB XDR) yang merupakan ancaman 
kesehatan bagi masyarakat.10 Mycobacterial 
burden umumnya dinyatakan dalam beberapa 
kategori level pemeriksaan sputum bakteri 
tahan asam (BTA) seperti 1+, 2+, 3+, dan 
seterusnya yang digunakan untuk evaluasi 

Tabel	1.	Profil demografi pasien TB RO

Variabel N Mean ±	SD

Usia	(tahun) 198 38.87 ± 12.41

Berat	badan	(kg) 198 46.51±9.29

Tinggi	badan	(cm) 198 161.49±6.45

IMT 198 17.78 ± 3.12

Waktu	konversi	kultur	sputum	(mgg) 198 8.16 ± 3.59

Tabel	2.	Profil demografi pasien TB RO berdasarkan gender

Variabel
Laki-laki

Total	=	112
N	(%)

Perempuan
Total	=	86
N	(%)

kelompok	Usia	(tahun)

> 60 5 (4,46) 4 (4,65)

41 – 60 48 (42,86) 31 (36,05)

20 - 40 59 (52,68) 49 (56,98)

< 20 0 2 (2,32)

Alamat	Tempat	inggal

Luar Solo Raya 71 (63,39) 50 (58,14)

Solo Raya 41 (36,61) 36 (41,86)

riwayat	Terapi	OAT	sebelumnya

Kategori I 49 (43,75) 44 (51,16)

Kategori II 54 (48,21) 36 (41,86)

Kategori III 9 (8,04) 6 (6,98)

Foto	Polos	Dada

Kavitas 66 (58,93) 39 (45,35)

Non-kavitas 46 (41,07) 47 (54,65)

IMT

Underweight 65 (58,04) 58 (67,44)

Non-underweight 47 (41,96) 28 (32,56)

Level	Xpert	MTB/rIF

Low 46 (41,07) 41 (47,67)

Medium 49 (43,75) 31 (36,05)

High 17 (15,18) 14 (16,28)

Waktu	konversi	kultur	Sputum	(minggu)

< 4 6 (5,36) 5 (5,81)

4 – 8 67 (59,82) 50 (58,14)

9 – 27 38 (33,93) 31 (36,05)

≥ 28 1 (0,89) 0

ko-morbiditas

DM 30 (26,78) 20 (23,26)

HIV positif 1 (0,89) 2 (2,33)

Anemia 38 (33,93) 28 (32,56)

Liver dysfunction 6 (5,36) 4 (4,65)

Renal failure 1 (0,89) 0

Tabel	3.	Hasil uji Kruskal-Wallis antara kategori level Xpert MTB/RIF dengan waktu konversi kultur sputum

Level Gene Xpert

Chi-square 2,003

df 3

Asymp. Sig. 0,572

Tabel	4.	Hasil uji korelasi Spearman antara kategori level Xpert MTB/RIF dengan waktu konversi kultur sputum 
pasien TB RO

Waktu	konversi	kultur	Sputum

Level Xpert MTB/RIF r 0,061

p 0,392

N 198
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tingkat infektifitas TB.9,10

Tes gene Xpert MTB/RIF merupakan salah 
satu alat diagnostik yang cepat dan objektif 
untuk mengukur mycobacterial burden.9,10 

Gene Xpert MTB/RIF adalah tes molekuler 
otomatis untuk mendeteksi MTB dengan 
metode quntitative real-time polymerase chain 
reactions (PCR).10 Target pemeriksaan alat gene 
Xpert MTB/RIF adalah gen rpoB dari bakteri 
MTB. Gene Xpert MTB/RIF mampu mengukur 
mycobacterial burden dengan batas jumlah 
bakteri TB lebih dari 100 bakteri per sampel 
berdasarkan pengukuran cycle-treshold (Ct) 
dari MTB-specific real-time PCR.9,10 Gene Xpert 
MTB/RIF mendeteksi bakteri intak tetapi tidak 
dapat membedakan antara bakteri hidup atau 
mati.10 Hasil pemeriksaan gene Xpert MTB/
RIF diklasifikasikan berdasarkan pengukuran 
Ct. Ct lebih besar dari 28 tetapi kurang atau 
sama dengan 38 dikategorikan sebagai very 
low, Ct lebih besar dari 22 tetapi kurang dari 
atau sama dengan 28 dikategorikan sebagai 
low, Ct lebih besar dari 16 tetapi kurang dari 
atau sama dengan 22 dikategorikan sebagai 
medium, dan Ct kurang dari atau sama dengan 
16 dikategorikan sebagai high.10

Pemeriksaan gene Xpert MTB/RIF sebanding 
dengan pemeriksaan lain untuk menilai 
bacterial load seperti pemeriksaan sputum 
BTA dan kultur sputum BTA.10,11

Keunggulan pemeriksaan gene Xpert MTB/
RIF adalah mampu memberikan hasil lebih 
konsisten daripada pemeriksaan mikroskopis 
sputum BTA.12,13 Pemeriksaan mikroskopis 

sputum BTA rendah karena dipengaruhi oleh 
faktor petugas laboratorium dan peralatan 
yang kurang memadai.9,10,12,13,14

Pada penelitian ini kultur sputum pasien TB RO 
terbanyak mengalami konversi pada minggu 
keempat sampai kedelapan pengobatan 
(59,1%). Hasil serupa juga ditemukan di 
Pakistan (53,4%) dan Republik Dominika 
(48,8%). Konversi kultur sputum pasien TB RO 
dalam dua bulan merupakan faktor prediktor 
keberhasilan pengobatan TB RO.15,16,17

Pada penelitian ini tidak ada korelasi 
bermakna antara kategori level gene Xpert 
MTB/RIF dan waktu konversi kultur sputum 
pasien TB RO. Holtz, dkk. menyatakan bahwa 
salah satu faktor yang mempengaruhi waktu 
konversi kultur sputum pada pasien TB RO 
adalah jumlah koloni bakteri TB RO yang 
tinggi saat kultur sputum awal.5 Shenai, dkk. 
menunjukkan hubungan kuat antara bacterial 
load berdasarkan baseline gene Xpert Ct 
dengan waktu konversi kultur sputum pada 
pasien TB; bacterial load awal sebelum terapi 
TB merupakan faktor prediktor penting untuk 
hasil akhir pengobatan TB.18

Hasil penelitian ini berbeda dengan hasil 
penelitian di atas. Faktor yang mungkin 
berperan adalah pemeriksaan gene Xpert MTB/
RIF tidak dapat membedakan bakteri TB RO 
hidup, dorman, atau sudah mati.18 Sebagian 
besar pasien penelitian ini memiliki riwayat 
gagal pengobatan OAT kategori 1. Penelitian 
Friedrich, dkk. menunjukkan kategori level 
hasil pemeriksaan gene Xpert MTB/RIF tinggi 

pada akhir pengobatan enam bulan pasien 
TB, diduga akibat terdeteksinya fragmen 
deoxyribonucleic acid (DNA) bakteri MTB 
yang telah mati atau mengalami lisis setelah 
pengobatan selama enam bulan.19

Hasil penelitian ini dengan demikian 
mendukung pendapat bahwa pasien TB 
RO dapat disembuhkan dalam rentang 
pengobatan yang sama tanpa memandang 
kategori level gene Xpert pada awal 
pemeriksaan, selama pasien tersebut 
menjalani pengobatan standard TB RO 
dengan tepat dan benar sesuai standar WHO.20

Penelitian ini memiliki kelemahan karena 
hanya berasal dari satu fasilitas (faskes) rujukan 
pasien TB RO, sehingga disarankan agar 
dilakukan penelitian lanjutan yang melibatkan 
faskes rujukan yang lebih banyak di seluruh 
Indonesia.

SIMPULAN
Penelitian ini menunjukkan bahwa waktu 
konversi kultur sputum pasien TB RO tidak 
dipengaruhi oleh kategori level Xpert MTB/
RIF. Penelitian ini mendukung pendapat 
bahwa pasien TB RO dapat disembuhkan 
dalam rentang waktu pengobatan yang sama 
selama menjalani pengobatan standar TB 
RO dengan tepat dan benar sesuai rejimen 
WHO tanpa memandang kategori level Xpert 
MTB/RIF pada awal pemeriksaan. Pasien 
TB RO berpotensi disembuhkan apabila 
diterapi dengan rejimen standar yang berlaku 
internasional.
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