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Tuberkulosis resisten multi obat

PENDAHULUAN
Sebagai mana halnya dengan negara berkembang lain, Tuberkulosis (TB) Paru di Indonesia masih merupakan  salah satu masalah kesehatan utama. Pada tahun 1994, WHO melaporkan terjadinya kencenderungan peningkatan kasus TB paru yang disertai dengan peningkatan angka kematian, terutama terjadi di negara-negara yang sedang berkembang.(1.2) 

Penyakit yang penyebabnya telah ditemukan oleh Robert Koch tahun 1882 ini ternyata tidak pernah terbasmi dengan tuntas hingga saat sekarang. Diperkirakan sekitar 1.7 milyar penduduk dunia terinfeksi kuman Mycobacterium tuberculosa. Setiap tahunnya dilaporkan terdapat 20 juta kasus baru di seluruh dunia dengan angka kematian 3 juta setiap tahunnya. Sekitar 26% kematian pada orang dewasa disebabkan oleh TB paru dan 80% di antaranya berada pada usia produktif. Di kawasan Asia Tenggara saja diperkirakan  terdapat lebih dari 3.9 juta kasus baru TB paru tiap tahunnya, dengan angka kematian 1.3 juta orang per tahun.(3.4) 

Di Indonesia diperkirakan terdapat lebih dari 500.000 kasus baru TB paru tiap tahunnya dengan BTA (+). Berdasarkan hasil hasil Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) 1992 ditemukan bahwa TB paru menjadi penyebab kematian kedua terbanyak di Indonesia.(5)
Pengobatan TB paru telah menggunakan obat-obatan yang cukup baik, namun dalam perkembangannya saat ini terlihat pengobatan yang dilakukan belum memberikan hasil yang baik, bahkan sering menimbulkan permasalahan. Masalah yang sering terjadi adalah masih belum seragamnya cara pengobatan, paduan obat yang dipergunakan serta lama pengobatan.(4.6)
Permasalahan lain yang paling menonjol dewasa ini berkaitan dengan peningkatan kembali TB paru adalah  perkembangan penyakit AIDS dan semakin meluasnya ditemukan kasus Tuberkulosis Resisten Multi Obat (TB-RMO). TB-RMO nerupakan kuman penyebab TB paru yang telah resisten terhadap isoniazid dan Rifampisin dengan atau tanpa resisten dengan obat anti tuberkulosis yang lain. Mycobacterium yang resisten dengan banyak obat ini merupakan golongan yang paling di takutkan.(7)
Kejadian TB paru yang resisten terhadap obat anti tuberkulosis di negara yang sedang berkembang sangat besar. Lazlo dkk, tahun 1990 melaporkan adanya TB-RMO sebesar 16%. Demikian juga dengan penelitian  yang dilakukan oleh Bloch, AB dkk di Amerika Serikat tahun 1991 menemukan tingkat resistensi sebesar 19.3%. Fransisko, J di Manila menemukan TB – RMO sebesar 26.4%. Penelitian Manginte tahun 1996 menemukan TB RMO sebesar 25.5% sedangkan resistensi total mencapai 80.4%. 

Resistensi pada Mycobacterium tuberculosis telah menjadi salah satu masalah utama dalam pengobatan TB. Di Inggris resistensi basil tuberculosis telah dilaporkan sejak tahun 1950 dengan angka resistensi sebesar 0,9%. Munculnya varian Mycobacterium tuberculosis resisten multi obat yang pada dekade terakhir ini makin meningkat terutama pada negara sedang berkembang serta pada penderita infeksi HIV menyebabkan masalah resistensi ini makin buruk.(8.9)

Secara global berdasarkan laporan WHO (1995) TB-RMO paling tinggi pada negara berkembang dengan angka kejadian mencapai 48%. Kawasan Asia Tenggara merupakan daerah dengan prevalensi tertinggi yaitu 40% dari seluruh kasus di dunia, 53% dari kasus tersebut terdapat di India, kemudian di ikuti oleh Thailand 22,8% dan Indonesia 11,3%. Angka kejadian di Afrika adalah 17,3%, sedangkan di Pasifik Barat 27,6% (10).


Di Indonesia sendiri angka yang dilaporkan bervariasi. Sebuah laporan di RS Pringadi menyatakan angka TB-RMO sebesar 40% dari seluruh resistensi dengan kombinasi resistensi obat tertinggi pada gabungan S, H, R, E yakni 20% dan kombinasi resistensi terendah yaitu gabungan R, H.(3) Di RSUP Persahabatan pada tahun 1992 angka TB-RMO sekitar 21,2% dengan kasus resistensi terhadap INH dan rifampisin dari tahun 1988-1992 terus meningkat dari 21,1% untuk INH dan 10,8% untuk rifampisin menjadi 26,66% dan 17,74% untuk masing-masing obat tersebut.(19) Di RSUP Manado pada tahun 1889-1996 angka resistensi total adalah 80,4% dan 25,5% di antaranya adalah TB-RMO.(10)
Aditama TY tahun 1992 melaporkan resistensi obat yang timbul lebih tinggi pada penderita yang telah mendapat pengobatan yaitu 15,61%, sedangkan pada penderita yang belum pernah mendapat pengobatan angka ini sebesar 6,36%. Resistensi tunggal terhadap obat tertinggi dijumpai pada INH 5,05% di ikuti rifampisin 2,03% dan streptomisin 1,40% dengan TB-RMO mencapai 16,64%.(11)
Semakin lama pengobatan dilakukan, angka resistensi terhadap obat semakin meningkat. Azhar T melaporkan resistensi terhadap INH paling tinggi menunjukkan peningkatan yang bermakna sehubungan dengan lamanya pengobatan dan pada penderita yang telah mendapat pengobatan lebih dari 24 bulan ternyata angka resistensi terhadap 4 obat yang di uji adalah 100%.(9)
Penilitian yang dilakukan oleh WHO pada 63 pusat penelitian di seluruh dunia  dari tahun 1985 – 1994 menemukan bahwa tingkat resistensi primer terhadap INH 17%, Streptomisin 0 – 24%, Rifampisin 0 - 3%,  dan Etambutol 0 – 14%. Resistensi sekunder ditemukan 4% – 54% terhadap INH, 0 – 19% terhadap Streptomisin, 0 – 15% Rifampisin dan 0 – 14% untuk Ethambutol. Insiden tertinggi ditemukan di Nepal (48%), India (34%) dan USA (30%). Adanya TB-RMO ini menyokong terhadap peningkatan kasus kematian hingga 50% – 80%, dengan kematian terjadi 4 – 16 minggu setelah diagnosis ditegakkan. Dalam hal ini untuk menjamin pengobatan yang adekuat terhadap kasus-kasus TB-RMO perlu ditetapkan rejimen pengobatan yang tepat, sehingga angka kematian dapat di tekan.(12.13)
Resistensi terhadap TB berkaitan dengan perilaku Dokter dan pasien. Dokter berperan terhadap terjadinya resistensi melalui pemberian resep yang tidak sesuai dengan standart terapi, kombinasi obat yang tidak tepat, lama pengobatan yang kurang adekuat dan lain sebagainya. Namun demikian, resistensi terhadap TB ini terutama berkaitan dengan perilaku penderita itu sendiri, dalam hal ini penderita sering berobat tidak teratur dan bahkan menghentikan pengobatan sebelum tahapan pengobatan berakhir. 

Mycobacterium tuberculosis yang resisten terhadap banyak obat ini dapat timbul secara acak, melalui mutasi spontan sejumlah kecil kuman. Dalam hal ini belum ditemukan bukti peranan plasmid dan triposom terhadap resistensi kuman. Beberapa peneliti mengemukakan formula P = 1 – (1-r)n, di mana P adalah probabilitas insiden TB-RMO, r merupakan angka probabilitas resistensi terhadap obat.(14)
Dari pola tersebut jelas terlihat bahwa pengetahuan terhadap pola resistensi kuman Mycobacterium terhadap obat anti tuberkulosis yang ada sangat penting. Penelitian-penelitian yang terkait dengan hal ini akan sangat membantu dalam pemberian obat anti tuberkulosis itu sendiri, baik pada pasien baru maupun pasien yang telah mendapat pengobatan. 

Hal inilah yang menjadi latar belakang penelitian ini, diharapkan melalui penelitian ini dapat menjadi dasar dalam pengobatan penderita tuberkulosis paru, baik penderita TB paru baru maupun yang telah mendapat pengobatan sebelumnya. 

Mengingat besarnya insiden TB paru di Indoensia maka perlu dilakukan penilaian terhadap karakteristik kuman penyebab. Berkaitan dengan itu sebagai salah satu upaya penyelesaian masalah, dilakukan penilaian secara serentak pada penderita TB paru baru di kenal dan TB paru yang telah mendapat pengobatan terhadap kejadian TB-RMO, mengingat pola penanggulangan TB-RMO dengan TB non resisten sangat jauh berbeda.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pola sebaran Tuberculosis Resisten Multi Obat (TB-RMO) pada kasus baru tuberkulosis paru dan penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan. 

METODOLOGI

Desain

Merupakan penelitian analitik Cross Control.
Populasi dan sampel
Penelitian dilakukan semenjak proposal disetujui, dengan lama penelitian selama 6 bulan. Pada penelitian ini, kegiatan dilakukan mulai pertengahan September 2000 – pertengahan Maret 2000. 

Populasi teliti di ambil pasien  yang berobat ke poliklinik Paru RSUP M. Djamil Padang, BP4 Lubuk Alung dan Pasien Rawat Jalan Dokter Spesialis Paru. Penderita yang di ambil sebagai sampel penelitian adalah penderita dengan BTA (+)  ( 2 dengan keluhan dan pemeriksaan fisik yang menunjukkan gambaran TB paru. 

Pada penelitian ini sampel dikelompokkan atas 2 katagori, yaitu : 

1. Penderita TB paru baru di kenal.
2. Penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan.
Cara Kerja

Penelitian terdiri dari 3 tahapan, yaitu pewarnaan BTA untuk pemilihan sampel teliti, kultur dan test resistensi. 

Kultur

Cara kerja :

1. Kumpulkan sputum penderita (sputum pagi) lakukan homogenasi dan dekontaminasi dengan Natrium Hidroksida 4%, aduk selama 2 menit. Tindakan ini dilakukan untuk membunuh kuman lain selain Mycobacterium.

2. Tambahkan NaCl fisiologis untuk pengenceran dan aduk hingga rata, biarkan 30 menit. 

3. Dengan menggunakan pipet, ambil ( 2cc suspensi dan masukkan ke dalam media Ogawa 3%.
4. Inkubasi pada suhu 35ºC - 37(C dan hindarkan terkena cahaya matahari.
5. Setelah di inkubasi 5 – 7 hari, media yang telah ditanami mulai di baca dan catat hari pertama pertumbuhan koloni semenjak penanaman. 

6. Jika setelah 8 minggu tidak terlihat pertumbuhan maka kultur di anggap negatif dan boleh di buang.
Test Resistensi

 Anti Tuberkulosis

Untuk mendapatkan konsentrasi INH (0.1, 1.0, 5.0) dilakukan prosedur berikut : 

a. 1 mg INH dilarutkan dalam 10 ml Aquadest steril sehingga didapatkan konsentrasi INH 100 ug/ml (larutan A).
b. INH 0.1 ug : 0.1 ml larutan A (konsentrasi 100 ug/ml) + 100 ml medium.
c. INH 1 ug    : 1 ml larutan A + 100 ml medium. 

d. INH 5 ug    : 5 ml larutan A + 100 ml medium.
Untuk mendapatkan konsentrasi Rifampicin (2.0, 10.0, 50.0 ug) dilakukan prosedur berikut : 

a. 10 mg Rifampicin dilarutkan dalam 10 ml Aquadest steril, sehingga didapatkan konsentrasi Rifampicin 1000 ug/ml (larutan B).
b. Rif 2.0 ug   : 0.2 ml larutan B + 100 ml medium.
c. Rif 10 ug  : 1 ml larutan B + 100 ml medium. 

d. Rif 50 ug    : 5 ml larutan B + 100 ml medium.
Untuk mendapatkan konsentrasi Ethambutol (1.0, 5.0, 10.0 ug/ml) dilakukan prosedur berikut : 

a. 10 mg Ethambutol dilarutkan dalam 10 ml Aquadest steril, sehingga didapatkan konsentrasi Ethambutol 1000 ug/ml (larutan C).
b. Eth 1.0 ug  : 0.2 ml larutan C + 100 ml medium.
c. Eth 5.0 ug  : 0.5 ml larutan C + 100 ml medium.
d. Eth 10 ug   : 1 ml larutan C + 100 ml medium.
Untuk mendapatkan konsentrasi Pyrazinamid (30, 150, 750 ug/ml) dilakukan prosedur berikut : 

a. 100 mg Pyrazinamid dilarutkan dalam 10 ml Aquadest steril, sehingga didapatkan konsentrasi Ethambutol 10.000 ug/ml (larutan D).
b. P 30 ug      : 0.3 ml larutan D + 100 ml medium.
c. P 150 ug    : 1.5 ml larutan D + 100 ml medium. 

d. P 750 ug    : 7.5 ml larutan D + 100 ml medium. 

Suspensi Kuman

Suspensi kuman di buat dengan prosedur berikut : 

1. Ambil 1 o'se koloni kuman dari medium Ogawa 3% dan masukkan ke dalam NaCl fisiologis, aduk hingga homogen, hingga dicapai kekeruhan dengan standart Mc Farland I (larutan A).
2. Lakukan pengenceran 1/1000, dengan cara mengambil 0.01 ml larutan A dan masukkan ke dalam 10 ml NaCl fisiologis, sehingga didapatkan kuman dengan konsentrasi  pengenceran 1/1000 (larutan B), larutan ini akan digunakan sebagai kontrol.

3. Untuk larutan obat, digunakan suspensi kuman dengan pengenceran 1/100, di lakukan dengan cara mengambil 0.1 ml larutan A dan masukkan ke dalam 10 ml NaCl fisiologis (larutan C).
4. Pada medium kontrol, masukkan 2 tetes suspensi kuman dengan konsentrasi 1/1000 (larutan B) dan pada medium obat masukkan 2 tetes suspensi kuman dengan konsentrasi 1/100 (larutan C). 

5. Lihat pertumbuhan kuman. 

6. Tingkat resistensi di hitung berdasarkan perbandingan antara jumlah koloni yang tumbuh pada medium kontrol dengan medium tanpa obat (metoda proporsional). 

Analisa statistik

Data yang di peroleh dari pemeriksaan kultur dan test resistensi di buat persentase dan disajikan  dalam bentuk tabel dan diagram. Data di analisa dengan chi square dengan tingkat kepercayaan 95%. 
HASIL

Sampel Teliti 

Sebanyak 176 penderita yang dicurigai dengan Tuberculosis Paru telah dilakukan pemeriksaan sputum langsung dengan pewarnaan Zeihl Nielsen pada periode Oktober 2000 – Januari 2001 di bagian Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Unand dan Laboratorium Mikrobiologi RSUP M.  Djamil Padang (Tabel 1). 
Dari tabel 1 terlihat bahwa hasil kultur negatif ditemukan pada 38 kasus untuk pasien baru (50.0%) dan 65 kasus (65.0%) pada pasien lama. Hasil kultur + 1 ditemukan masing-masing 8 (10.5%) kasus pada pasien baru dan 5  (5.0%) kasus pada pasien lama. 

Dari tabel 1 diketahui bahwa yang akan dijadikan sampel penelitian adalah penderita dengan hasil pemeriksaan langsung +2  atau +3, sehingga terkumpul masing-masing 30 sampel dari penderita baru Tuberculosis Paru dan 30 sampel dari penderita Tuberculosis Paru yang lama. 

Semua sampel dilakukan kultur dengan menggunakan medium Ogawa yang dilakukan di Laboratorium Kesehatan Daerah. Kultur kuman Tuberculosis dengan menggunakan medium Ogawa memerlukan waktu 3 – 8 minggu. 

Kultur dengan medium Ogawa  60 sampel penderita TB paru dari kedua kelompok menunjukkan pertumbuhan kuman masing-masing 24 (80%) pada penderita TB yang baru di kenal dan 25 (83.3%) kultur positif pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan (TB Paru lama) atau total hanya 81.7% sampel yang memperlihatkan hasil kultur positif.  Hasil kultur positif lebih banyak ditemukan pada pada penderita dengan hasil pewarnaan +3 sebagai mana yang terlihat pada tabel 2.
Identitas penderita

Penderita TB Paru Baru di kenal terdiri dari 12  orang (40%)  laki-laki dan 18 orang (60%) perempuan, sedangkan  penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan terdiri dari 24 orang  (80%) laki-laki dan 6 (20%) perempuan. 

Pada penelitian ini ditemukan rata-rata usia penderita TB paru baru di kenal adalah 38.8 ( 13.9 tahun, sedangkan penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan mempunyai rata-rata umur 46.1 ( 9.6 tahun (Tabel 3). 

Rata-rata berat penderita TB Paru baru di kenal adalah 41.5 ( 5.18, dengan interval antara 34 – 60 kg dan rata-rata berat badan penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan adalah 48.3 ( 6.01 Kg, dengan interval antara 40 – 61 kg. Rata-rata tinggi 
badan penderita TB paru yang baru di kenal adalah 149.5 ( 6.20, dengan interval antara  148 – 170 cm, sedangkan penderita TB paru yang telah mendapat pengobatan ditemukan rata-rata tinggi 159.6 ( 6.90  dan interval antara 148 cm – 171 cm. Secara lengkap dapat di lihat pada Tabel 4 dan 5. 

Pola resistensi berkaitan dengan lama pemakaian obat dapat diketahui bahwa rata-rata penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan telah menggunakan obat selama 9.6 bulan (SD = 2.5). 

Pada penelitian tentang hasil resistensi ditemukan bahwa resistensi terhadap Ethambutol terlihat lebih besar di banding obat anti tuberkulosis yang lain, baik pada penderita TB Paru baru ataupun yang lama yang telah pernah mendapat, yaitu masing-masing 14 kasus (58.3%) dan 21 kasus (84%). 

Obat anti tuberkulosis yang di pandang relatif lebih sensitif adalah Pyrazinamid, di mana pada penelitian ini ditemukan 10 kasus resisten (40.0%) pada penderita baru dan 15 kasus (60.0%) pada penderita lama.  

Pada tabel 7 dapat di lihat bahwa pada penderita TB Paru baru di kenal memperlihatkan pola resistensi hampir sama banyak untuk 1, 2 dan 3 macam obat. Resistensi terhadap keempat obat yang dipergunakan dalam penelitian ini tidak ditemukan. Sebaliknya, pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan di temukan resistensi terbanyak untuk 3 macam obat, yaitu 10 kasus (40.0%), resistensi terhadap keempat obat ditemukan pada 4 penderita  (16.0%). 

Angka resistensi total dan TB RMO ditemukan lebih tinggi pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan. Seperti yang terlihat pada tabel 8 pada penderita TB Paru baru ditemukan 79.2% resistensi total dan 33.3% TBRMO, sedangkan pada TB Paru yang telah mendapat pengobatan resistensi total mencapai 100% atau dapat dikatakan bahwa semua penderita telah mengalami resistensi minimal dengan satu jenis obat. 

TB Resisten multi obat (TB RMO)

      Dari tabel 10 terlihat TB RMO lebih banyak ditemukan pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan. Resistensi total (dengan salah satu atau semua obat anti tuberkulosis) ditemukan pada semua penderita yang telah di obati
PEMBAHASAN

Penyakit Tuberkulosis Paru (TB Paru) bagai mana pun masih menjadi permasalahan tersendiri di negara-negara miskin dan sedang berkembang, terutama negara-negara Asia dan Afrika termasuk Indonesia. Di Indonesia sendiri, Tuberkulosis paru merupakan penyakit infeksi yang insidennya masih tetap tinggi walaupun pemerintah telah  merekomendasikan dan menyebarluaskan pola-pola pengobatan, obat-obatan, pencegahan pada masyarakat melalui Puskesmas atau Rumah Sakit. Partisipasi yang lebih aktif lagi telah dikembangkan oleh pemerintah dengan mengratiskan obat untuk setiap penderita TB paru dengan kriteria tertentu. Hasil yang di capai ternyata masih belum memuaskan, yang ditandai dengan masih tingginya kasus TB Paru di Indonesia. 

Masalah yang menarik adalah munculnya penyakit TB Paru yang resisten dengan berbagai macam obat-obat anti tuberkulosis yang banyak di pergunakan di lapangan, seperti INH, Rifampisin, Ethambutol, Streptomisin dan Pyrazinamid. Peningkatan kasus TB – RMO mendorong kita berfikir apakah resistensi ini terjadi akibat kuman Mycobacterium tuberculosa yang tersebar di alam sudah mengalami mutasi sehingga kuman tersebut menjadi resisten ataukah resistensi terjadi secara individual  akibat pola penggunaan obat yang tidak tepat, baik dari segi dosis, keteraturan, lama dan lain sebagainya atau disebabkan oleh kombinasi keduanya. 

Pada penelitian ini di dapat 30 orang sampel penderita TB Paru yang baru di kenal (belum mendapat pengobatan) dengan hasil pewarnaan +2 atau +3 dan 30 orang penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan. Rata-rata lama pengobatan adalah 9.6 ± 2.5 bulan, rata-rata usia penderita pada TB Paru baru dan yang telah di obati masing-masingnya adalah 38.8 ± 13.9 tahun dan 46.1 ± 9.6 tahun. Rata-rata berat badan dan tinggi badan pada TB Paru baru masing-masing adalah 41.5 ± 5.18 kg dan 149.5 ± 6.2 cm, sedangkan pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan ditemukan rata-rata berat badan dan tinggi badan masing-masing adalah 48.3 ± 6.01 kg dan 159.6 ± 6.9 cm (Tabel 4.5). 

Kultur dengan menggunakan medium Ogawa, dari hasil kultur ditemukan pertumbuhan kuman 24 penderita (80.0%) pada TB Paru baru di kenal  dan 25 penderita (83.3%) pada TB Paru yang telah mendapat pengobatan. Angka ini terutama berkaitan dengan transportasi dan pengumpulan bahan sputum penderita yang di dapat dari BP4 Lubuk Alung (± 40 km dari Padang) sehingga pada saat di periksa bahan ada yang sudah berumur lebih dari 3 hari dan konsistensinya sudah encer. Kontribusi penderita dari BP4 Lubuk Alung mencapai 85% dari seluruh sampel teliti. Hal ini dilakukan akibat sulitnya mendapatkan penderita kasus baru di RSUP M. Djamil Padang dan kasus lama dengan BTA masih positif. 

Pada penelitian ini test resistensi dilakukan terhadap obat-obat yang banyak dipergunakan, yaitu INH, Rifampisin, dan Pyrazinamid, bahan obat di peroleh dari RS. Persahabatan Jakarta. Test resistensi terhadap Streptomisin tidak dilakukan  karena tidak ada bahan obat. 

Hasil test resistensi menunjukkan gambaran angka resistensi yang tinggi pada penderita TB Paru yang telah mendapat pengobatan. Resisten terhadap INH pada TB Paru baru ditemukan 10 kasus (41.6%) sedangkan pada TB Paru yang telah mendapat pengobatan ditemukan 18 kasus (72.0%), demikian juga untuk anti tuberkulosis yang lain. Pada Rifampisin masing-masing ditemukan 37.5% dan 64.0%, Ethambutol 58.3% dan 84.0% dan Pyrazinamid 20.8% dan 40%.  

 Angka resistensi pada penderita TB Paru baru di kenal terlihat lebih rendah dari yang ditemukan pada penelitian Tanjung, A dkk,(14) yang menggunakan sampel teliti hampir sama banyak. Hasil penelitiannya memperlihatkan resistensi terhadap INH 56.67%, Rifampisin 63.33% dan Ethambutol 83.33%, namun jika dibandingkan dengan TB Paru yang telah mendapat pengobatan, angka yang  ditemukan Tanjung, A dkk terlihat hampir sama. Sebaliknya penelitian yang dilakukan oleh Manginte (1989 – 1994) menemukan tingkat resistensi yang hampir sama dengan penderita TB Paru yang baru di kenal. Penelitian Manginte dkk menemukan resistensi terhadap INH 41.3%, Rifampisin 33.3% dan Ethambutol 70.6%. 

Resistensi terhadap obat anti tuberkulosis pada penelitian ini ditemukan lebih tinggi dari penelitian Aditama, TY (1992) yang hanya menemukan resistensi terhadap INH 2.16%, Rifampisin 0.5%, Ethambutol 0.0% dan Pyrazinamid 0.04% pada penderita TB Paru baru serta INH 5.05%, Rifampisin 2.03%, Ethambutol 0.0% dan Pyrazinamid 0.21% pada TB Paru yang telah mendapat pengobatan. 

Hal yang menarik adalah resistensi terhadap Ethambutol yang tinggi 58.3% kasus baru dan 84% kasus lama relatif sangat berbeda dengan penelitian di tempat lain yang menemukan resistensi terhadap Ethambutol relatif rendah di banding obat anti tuberkulosis yang lain. 

Tingginya angka resistensi pada penelitian ini terutama berkaitan dengan pemilihan sampel, jumlah sampel, cara pemeriksaan laboratorium, pola penggunaan obat-obatan yang berbeda dengan di tempat lain, waktu penelitian dan lain sebagainya. 

Pada penelitian ini juga ditemukan kasus TB RMO  33.3% pada TB paru baru dan 48.0% pada TB paru yang telah mendapat pengobatan. Angka ini terlihat lebih tinggi di banding penelitian yang dilakukan oleh Fransisco (1989 – 1994) 26.4% dan Manginte pada periode yang sama 25.5%. WHO (1999) melaporkan insiden TB RMO dari berbagai sentral penelitian menunjukkan peningkatan kejadian. Di Nepal ditemukan 48%, India 34%, New York (USA) 30%, Bolivia 15%. 

Berkaitan dengan hasil analisa statistik dengan menggunakan Chi Quadrat terhadap kejadian TB RMO pada penderita TB Paru baru dan yang telah mendapat pengobatan tidak di temukan perbedaan yang bermakna (X2 hitung < X2 tabel, dk=1, taraf kesalahan 5%). Berkaitan dengan keteraturan pengobatan juga tidak ditemukan perbedaan yang bermakna terhadap kejadian TB RMO. 

Dari gambaran ini secara sederhana dapat difikirkan bahwa peningkatan kasus TB RMO terutama berkaitan dengan adanya Mycobacterium tuberculosis yang telah mengalami mutasi sehingga bersifat resisten terhadap obat-obat anti tuberkulosa yang ada, sedangkan ketidak teraturan / putus obat selama pengobatan tidak berpengaruh terhadap kejadian TB RMO jangka pendek. Ketidak tepatan pemberian obat-obatan, tidak teratur dan putus obat dalam jangka lama akan mempengaruhi sensititivitas kuman Mycobacterium, yang pada akhirnya akan menjadikan mikro organisme tersebut resisten. 

Namun demikian diperlukan penelitian lebih lanjut dengan menggunakan sampel teliti yang lebih besar dan penelitian yang berkaitan dengan aspek molekuler mutasi genetik mycobacterium pada penderita tuberkulosis. 

KESIMPULAN
Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa :

1. Resistensi kuman tuberkulosis terhadap  obat anti tuberkulosis ditemukan lebih tinggi di banding penelitian lain.
2. Resistensi terhadap obat anti tuberkulosis ditemukan lebih tinggi pada penderita yang telah mendapat pengobatan.
3. Kejadian TB RMO ditemukan lebih tinggi pada penderita yang telah mendapat pengobatan di banding penderita baru, namun hasil ini tidak signifikan secara statistik. 

4. Tidak ditemukan pengaruh keteraturan / putus obat terhadap kejadian TB RMO.
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ABSTRACT


Multidrug resistanse TB is tuberculosis which is resistant to INH, Rifampisin & other anti tuberculosis drug.


A study was performed on microbiolgy department of Andalas University and regional health laboratory of Padang on October 15, 2000 to march 15, 2001, subjects were 30 new patients and 30 intherapy patients.


Culture was positif in 24 (80%) new cases, and 25 (83,3%) old cases only. Among patients in first group, 10 (41,6%) were resistan to INH, while other 37,5%, 58,3% and 20,8% were resistant to rifampisin, & ethambutol, and pyrazinamid, respectively. Resistence in old patient group was listher, 72% for INH, 64% for rifampisin, old 84 % & 40% for ethambutol & pyrazinamid In general, resistance was found in 19(78 %) new cases, and 100% in old cases. Multi drug resistance TB was found in 33,3% new patients old in 48 old patients.


key words ; Tuberculosis, resistant














Tabel 1. Frekuensi hasil  pemeriksaan langsung dengan pewarnaan Zeihl Neelsen pada penderita yang di curigai dengan TB Paru


Diperiksa�
Positif�
Negatif�
Jumlah�
�
�
+1�
+2�
+ 3�
�
�
�
Pasien Baru�
8�
16�
14�
38�
76�
�
Pasien lama�
5�
10�
20�
65�
100�
�
Jumlah �
13�
26�
34�
103�
176�
�















Tabel 4.Distribusi berat badan penderita TB Paru baru di kenal dan TB paru yang telah mendapat pengobatan


Berat Badan (kg)�
Baru�
Lama�
�
�
Jumlah�
%�
Jumlah�
%�
�
26  –  30�
0�
0.0�
0�
0.0�
�
31  –  35�
2�
6.7�
0�
0.0�
�
36  –  40�
11�
36.7�
4�
13.4�
�
41 -  45�
12�
40.0�
5�
16.7�
�
46  –  50�
3�
10.0�
9�
30.0�
�
51  –  55�
1�
3.3�
10�
33.3�
�
56  –  60�
1�
3.3�
1�
3.3�
�
61  –  65�
0�
0�
1�
3.3�
�
66  -  70�
0�
0�
0�
0.0�
�
JUMLAH�
30�
100.0�
30�
100.0�
�



Tabel 5.Distribusi tinggi badan penderita TB Paru baru di kenal dan TB paru yang telah mendapat pengobatan


Tinggi Badan  (cm)�
Baru�
Lama�
�
�
Jumlah�
%�
Jumlah�
%�
�
141 -  145�
0�
0.0�
0�
0.0�
�
146  –  150�
5�
16.7�
1�
3.4�
�
151  –  155�
10�
33.3�
10�
33.3�
�
156  –  160�
8�
26.7�
7�
23.3�
�
161  –  165�
3�
10.0�
4�
13.3�
�
166  -  170�
4�
13.3�
6�
20.0�
�
171  -  175�
0�
0�
2�
6.7�
�
JUMLAH�
30�
100.0�
30�
100.0�
�






Tabel 3. Distribusi umur penderita TB Paru baru di kenal dan TB paru           yang telah mendapat pengobatan


Umur (tahun)�
Baru�
Lama�
�
�
Jumlah�
%�
Jumlah�
%�
�
1 – 10�
0�
0.0�
0�
0.0�
�
11 – 20�
2�
6.6�
0�
0.0�
�
21 – 30�
7�
23.3�
3�
10.0�
�
31 – 40�
9�
30.0�
9�
30.0�
�
41 – 50�
6�
20.0�
6�
20.0�
�
51  –  60�
4�
13.3�
7�
23.3�
�
61 – 70�
1�
3.4�
5�
16.7�
�
71 – 80�
1�
3.4�
0�
0.0�
�
81 – 90�
0�
0.0�
0�
0.0�
�
JUMLAH�
30�
100.0�
30�
100.0�
�









Tabel 2. Distribusi hasil kultur positif penderita TB Paru baru di kenal dan TB paru yang telah mendapat pengobatan berdasarkan hasil pewarnaan


Pewarnaan �
Baru�
Lama�
�
�
Jumlah�
%�
Jumlah�
%�
�
+ 2�
10�
41.7�
6�
20.00�
�
+ 3�
14�
58.3�
19�
63.3�
�
JUMLAH�
24�
100.0�
25�
100.0�
�
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