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ABSTRAK

Mycobacterium tuberculosis merupakan salah satu bakteri patogen intrasel yang
menimbulkan penyakit tuberkulosis (TB). Tes cepat molekuler (TCM) merupakan
metode penemuan terbaru untuk diagnosis TB berdasarkan pemeriksaan molekuler
yang menggunakan metode Real Time Polymerase Chain Reaction Assay (RT-PCR)
semi kuantitatif yang menargetkan wilayah hotspot gen rpoB pada Mycobacterium
tuberculosis (MTB), yang terintegrasi dan secara otomatis mengolah sediaan dengan
ekstraksi deoxyribo nucleic acid (DNA) dalam cartridge sekali pakai. penelitian ini
bertujuan untuk menganalisa performa tes cepat molekuler dalam diagnosis
tuberkulosis. Penelitian yang dilakukan adalah penelitian cross sectional study dengan
teknik pengambilan sampel secara purposive sampling sebanyak 111 sampel di Balai
Besar Kesehatan Paru Masyarakat Makassar. Hasil Uji TCM didapatkan sensitivitas
sebesar 73,33%, spesifitas 90,12%, Nilai Ramal Positif (NRP) 73,33% dan Nilai Ramal
Negatif (NRN) 76,86% dalam mendeteksi MTB dan pada Uji Wilcoxon didapatakan
nilai signifikansi (p) sebesar 0,920 (P>0,05) yang berarti tidak terdapat perbedaan yang
signifikan antara metode TCM dengan metode gold standar kultur. TCM memiliki
sensitivitas sebesar 89,47%, spesifitas 25%, Nilai Ramal Positif (NRP) 85% dan Nilai
Ramal Negatif (NRN) 33,33% dalam deteksi resistensi rifampisin dan pada Uji Fishers
Exact didapatkan nilai signifikansi 0,453 yang lebih besar dari 0,05 (P > 0,05) yang
berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara TCM dengan metode proporsi.
Disimpulkan bahwa TCM  memiliki nilai spesifisitas yang tinggi untuk mendeteksi
MTB sehingga dapat digunakan dalam diagnosis tuberkulosis dan memiliki nilai
sensitifitas yang tinggi untuk digunakan sebagai alat screening uji resistensi terhadap
Rifampisin.

Kata kunci : Performa Tes Cepat Molekuler , Diagnosis, Tuberkulosis

Pendahuluan intrasel yang menimbulkan  penyakit
Mycobacterium tuberculosis tuberkulosis (TB). Tuberkulosis (TB)
merupakan salah satu bakteri patogen merupakan salah satu penyakit yang
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telah lama dikenal dan sampai saat ini
masih  menjadi  penyebab  utama
kematian di dunia (Saptawati L , et al
2012).

World Health Organization (WHO)
melaporkan bahwa sebanyak 10,4 juta
orang jatuh sakit dengan TB, dan 1,7
juta orang meninggal karena penyakit
ini (termasuk 0,4 juta di antara orang
dengan HIV). Lebih dari 95% kematian
akibat TB  terjadi di  negara
berpenghasilan rendah dan menengah.
Tujuh negara menyumbang 64% kasus
TB baru : India, Indonesia, China,
Filipina, Pakistan, Nigeria, dan Afrika
Selatan (WHO,2016)

Diagnosis TB paru ditegakkan
berdasarkan gambaran Klinis,
pemeriksaaan fisik, gambaran
radiologis, pemeriksaan laboratorium,
dan uji tuberculin. Diagnosis TB paru
yang digunakan saat ini secara rutin di
laboratorium termasuk rumah sakit dan
puskesmas adalah diagnosis
bakteriologis dengan teknik
mikroskopis basil tahan asam (BTA).
(Lynda A,2012)

Tes cepat molekuler merupakan
metode  penemuan  terbaru  untuk
diagnosis TB berdasarkan pemeriksaan
molekuler yang menggunakan metode
Real Time Polymerase Chain Reaction
Assay (RT-PCR) semi kuantitatif yang
menargetkan wilayah hotspot gen rpoB
pada Mycobacterium tuberculosis,
yang terintegrasi dan secara otomatis
mengolah sediaan dengan ekstraksi

deoxyribo nucleic acid (DNA) dalam
cartridge sekali pakai. Penelitian invitro
menunjukkan batas deteksi bakteri TB
dengan metode RT-PCR GeneXpert
minimal 131 bakteri/ml sputum. Waktu
hingga didapatkannya hasil kurang dari
dua jam dan hanya membutuhkan
pelatihan yang simpel untuk dapat
menggunakan alat ini. (Kurniawan et
al,2016)

Pemanfaatan penggunaan alat tes
cepat GeneXpert MTB/RIF saat ini
ditujukan untuk diagnosis terduga TB
resisten obat (Manajemen Terpadu
Pengendalian B Resisten
Obat/MTPTRO), TB-HIV, dan
selanjutnya akan dikembangkan untuk
diagnosis TB baru pada anak, TB-
Diabetes Melitus, TB ekstra paru, serta
diagnosis pada terduga TB hasil BTA
negatif.(Kemenkes, 2016) Metode tes
cepat molekuler terus dikembangkan
dan akan dilakukan untuk diagnosis
tuberkulosis dimasa yang akan datang
sehingga perlu dilakukan uji performa
tes cepat molekuler ini khususnya di
Balai Besar Kesehatan Paru
Masyarakat Makassar.

METODE
Penelitian  ini  merupakan  cross

sectional study dan dilakukan setelah
mendapatkan rekomendasi dari komisi
etik Penelitian Kesehatan Politeknik
Kesehatan Makassar dan persetujuan
tindakan medik (informed consent) dari
pasien. Populasi adalah pasien yang
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menderita  penyakit tuberkulosis di
Balai Besar Kesehatan Paru
Masyarakat Makassar. Sampel adalah
penderita yang memenuhi  Kriteria
inklusi  dan ekslusi. Besar sampel

ditentukan dengan menggunakan
rumus
_ N
"TT1TYND
Keterangan :

N : Besar Populasi

n : Besar Sampel

d : Tingkat kesalahan yang digunakan
5%

jumiah  sampel minimal  sebanyak
109,09 dan dibulatkan menjadi 110
orang.

Kriteria  inklusi  yaitu  penderita
tuberkulosis  paru,  sampel  yang
termasuk dalam kategori 9 + 1 Kkriteria
pemeriksaan tes cepat  molekuler
(Suspect TB-MDR) berdasarkan SOP
BBBKPM Makassar, bersedia menjadi
subjek penelitian  dibuktikan dengan
informed  consent, volume  bahan
pemeriksaan  (sputum) mencukupi
untuk dijadikan pemeriksaan, dan
sampel atas dasar rujukan dokter untuk
dilakukan pemeriksaan TCM.

Semua penderita suspect TB-MDR
dilakukan pemeriksaan MTB
menggunakan  metode tes  cepat
molekuler, metode BTA
dekontaminasi, dan metode  kultur
dengan menggunakan media Lownstein
Jensen sebagai Gold Standar. Spesimen
sputum yang sudah dikumpulkan dan
dimasukkan  kedalam wadah lalu

dilakukan pemeriksaan BTA
dekontaminasi metode kubica, tes
cepat molekuler dengan menambahkan
buffer kemudian diinkubasi selama 15
menit lalu diambil dengan pipet khusus
dan dimasukkan kedalam cartridge,
setelah itu dimasukkan kedalam alat
GeneXpert MTB/RIF. Sputum diproses
dan  diperiksa  oleh  GeneXpert
MTB/RIF secara otomatis, hasilnya
diperoleh setelah + 2 jam. Kemudian
sisa sputum yang tidak digunakan di
masukkan kedalam tabung falcon lalu
ditambahkan dengan NaOH 4% dan
PBS (Phospat Buffer Sulfat) lalu di
sentrifugasi.  Dari  hasil  sentrifugasi,
sputum diinokulasikan untuk
penanaman pada media Loweinstein
Jensen lalu diinkubasi pada suhu 37°C.
Hasil penanaman di media Loweinstein
Jensen diperoleh setelah 6-8 minggu.
Kemudian dari hasil kultur yang positif
dilakukan uji resistensi menggunakan
metode gold standar proporsi

HASIL

Penelitian ini didapatkan data hasil
pemeriksaan  Laboratorium  dengan
melakukan pemeriksaan
Mycobacterium tuberculosis metode
tes cepat molekuler (TCM),
dekontaminasi, dan Kultur. Setelah
selama kurun waktu 3 bulan didapatkan
111 subjek. Data diatribusi dan
frekuensi subjek Dberupa hasil BTA
dekontaminasi, tes cepat molekuler,
dan kultur.
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Tabel 1. Distribusi dan Frekuensi hasil pemeriksaan BTA Dekontaminasi

Frekuensi Persen
Negatif 91 82 %
Positif 1 6 5,4 %
Positif 2 7 6,3 %
Positif 3 7 6,3 %
Total 111 100 %
Pada tabel 1 terlihat dari 111 jumlah 91 sampel, positif 1 (+1) sebanyak 6
sampel penelitian yang dilakukan hasil sampel, positif 2 dan 3 (+2 & +3)
pemeriksaan BTA dekontaminasi masing-masing 7 sampel

menunjukkan hasil negatif  sebanyak

Tabel 2. Distribusi Frekuensi hasil pemeriksaan MTB dengan metode TCM

Frekuensi Persen
Negatif 81 73 %
Rendah 3 2,7%
Sedang 15 13,5 %
Tinggi 12 10,8 %
Total 111 100 %
Pada Tabel 2 hasil tes cepat molekuler sebanyak 3 sampel dan positif Tinggi
menunjukkan hasil negatif 81 sampel, sebanyak 12 sampel.

positif rendah 15 sampel, positif sedang
Tabel 3. Distribusi Frekuensi hasil pemeriksaan MTB dengan metode gold standar

Kultur
Frekuensi Persen
Negatif 81 73 %
Positif 1 17 15,3 %
Positif 2 6 5,4 %
Positif 3 7 6,3 %
Total 111 100 %
Pada Tabel 3 hasil kultur menunjukkan positif 2 (+2) sebanyak 6 sampel dan
hasil negatif sebanyak 81 sampel, positif 3 (+3) sebanyak 7 sampel.

positif 1 (+1) sebanyak 17 sampel,
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Tabel 4. Perbandingan hasil deteksi MTB metode TCM dengan gold standard
metode Kultur

Hasil Deteksi
Mann-Whitney U 6123.000
Wilcoxon W 12339.000
Z -.101
Signifikansi 920

a. Variabel grup: Jenis Metode

Pada Tabel 4 diketahui bahwa nilai dapat disimpulkan tidak  terdapat
signifikansi  (p) sebesar 0.920 yang perbedaan yang signifikan  antara
mana lebih besar dari batas kritis yang metode TCM dengan kultur.

ditetapkan yaitu 0.05 (p > 0.05). Maka
Grafik.1 Histogram perbandingan metode TCM dengan gold standard kultur
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Berdasarkan Grafik 1 di atas, nilai Tabel 4 sebelumnya bahwa antara dua
tengah atau median antara dua kelompok metode tidak terdapat
kelompok yaitu sama (berada antara O perbedaan yang signifikan.

dan 1). Hal ini membenarkan hasil pada
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Tabel 5. Distribusi frekuensi deteksi MTB metode Dekontaminasi dengan metode
gold standar kultur

. Gold standar

Hasil . .
Positif Negatif Total
Metode Positif 16 4 20
Dekontaminasi- Negatif 14 77 91
Total 30 81 111

Berdasarkan Tabel 5 di atas, diperoleh (NRP) 80%, dan nilai ramal negatif
nilai  sensitivitas  sebesar  53,30%, (NRN) 84,61%.
spesifisitas  95,06%, nilai ramal positif

Tabel 6. Distribusi frekuensi pemeriksaan MTB metode TCM dengan Metode gold
standar
Kultur
Positif Negatif Total
Metode  Positif 22 8 30

TCM  Negatif 8 73 81

Hasil

Total 30 81 111
Berdasarkan Tabel 6 di atas, diperoleh (NRP) 73,33%, dan nilai ramal negatif
nilai  sensitivitas  sebesar  73,33%, (NRN) 76,86%.

spesifisitas  90,12%, nilai ramal positif
Tabel 7. Distribusi frekuensi Uji resistensi metode TCM dengan Metode gold
standar
Gold standar

Hasil
ast Sensitif Resisten Total
Metode Sensitif 17 3 20
TCM i
Resiste 5 1 3
n
Total 19 4 23

Berdasarkan Tabel 6 di atas, didapatkan (NRP) 85%, dan nilai ramal negatif
nilai  sensitivitas  sebesar  89,47%, (NRN) 33,33%.
spesifisitas  25%, nilai ramal positif
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Tabel 8. Hasil uji Chi-square proporsi resistensi metode TCM dengan gold standar

Fisher’| Fisher’
Nilai | df sexact | sexact
(2 sisi) | (1 sisi)
Chi- 0.610° 0.43
square
Chi-
square | 0.000 1.00
(2x2)
Fisher’s 0,453 | 0.453
exact
a. 3 sel (75,0%) mempunyai nilai ekspektasi
kurang dari 5.

Dari Tabel 8 di atas, didapatkan nilai
signifikansi hasil uji chi-square sebesar
1 (untuk tabel 2x2). Namun karena
terdapat nilai ekspektasi yang kurang
dari 5 yaitu sebesar 75% (atau lebih dari
20%), maka digunakan uji Fisher’s
exact. Berdasarkan uji  tersebut,
didapatkan  nilai  signifikansi  yaitu
0.453 vyang lebin besar dari 0.05

(p>0.05), maka dapat disimpulkan
tidak  terdapat  perbedaan  yang
signifikan antara  proporsi  resistensi
metode TCM dengan kultur.
Pembahasan

Dalam mendeteksi MTB

menggunakan TCM memiliki
sensitivitas 73,33%, spesifitas 90,12%,
Nilai Ramal Positif (NRP) 73,33% dan
Nilai Ramal Negatif (NRN) 76,86%
dan pada Uji Wilcoxon didapatakan
nilai  signifikansi  (p) sebesar 0,920
(P>0,05) yang berarti tidak terdapat
perbedaan yang signifikan  antara
metode TCM dengan kultur, sehingga
metode TCM dapat digunakan untuk

diagnosis tuberkulosis karena
didapatkan hasil nilai spesifisitas yang
tinggi artinya metode ini  mampu

mendeteksi  90,12% pasien yang tidak
terinfeksi MTB dari  keseluruhan
pasien  yang  benar-benar  tidak
terinfeksi, sehingga metode ini efektif
digunakan sebagai alat diagnosis MTB.
Dalam uji resistensi metode TCM
memiliki sensitivitas  sebesar  89,47%,
spesifitas 25%, Nilai Ramal Positif
(NRP) 85% dan Nilai Ramal Negatif
(NRN) 33,33% dan pada Uji Fishers
Exact didapatkan nilai  signifikansi
0,453 yang lebih besar dari 0,05 (P >
0,05) vyang Dberarti tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara TCM
dengan metode proporsi - namun
metode TCM memiliki spesifisitas 25%
yang artinya hanya dapat mendeteksi
pasien resisten 25% dari keseluruhan
pasien yang benar-benar  resisten
sehingga TCM dapat digunakan untuk
screening  uji  resistensi  terhadap
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Rifampisin  karena  didapatkan hasil
nilai sensitivitas yang tinggi.

Pada pemeriksaan BTA metode
dekontaminasi pada  penelitian ini
memiliki spesifisitas 95,06%
dibandingkan dengan metode gold
standar kultur namun untuk
sensitifitasnya lebih rendah
dibandingkan dengan metode TCM
yaitu 53,30% dibanding TCM vyaitu
73,33% hal ini dapat disimpulkan
bahwa TCM Ilebih baik dalam
mendeteksi pasien yang benar-benar
terinfeksi MTB dibandingkan dengan
BTA dekontaminasi dan seperti pada
penelitian Bahtiar sebelumnya bahwa
BTA memiliki kelemahan dikarenakan
pemeriksaan mikroskopis BTA metode
dekontaminasi  memerlukan  volume
specimen yang cukup banyak yaitu
sekitar 2 — 4 ml sputum agar
menemukan Mycobacterium
tuberculosis dalam  sputum  lebih
mudah, hal ini berguna untuk kasus
tuberkulosis dengan  jumlah  bakteri
yang sedikit. Namun hal ini menjadi
sulit  dikerjakan  apabila  jumlah
specimen sputum yang didapat sedikit
atau kurang dari 2 ml (Bahtiar Z, 2016).
Penelitian ini sejalan dengan penelitian
Dhingr.a VK et al (2003) menilai
validitas dan  reliabilita pemeriksaan
BTA sputum dibandingkan dengan
kultur pada media Loweinstein Jensen
terhadap 5776 pasien tuberkulosis paru.
Didapatkan sensitivitas dan spesifisitas
pemeriksaan BTA sputum sebesar 62%
dan 99% dengan nilai prediksi positif
96,4% dan nilai prediksi negatif 84,2%.

Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian yang menyatakan
pemeriksaan basil tahan asam metode

tes cepat molekuler memiliki
sensitivitas  yang bagus, dimana pada
tes cepat molekuler bisa membaca
kuman Mycobacterium  tuberculosis
serta  dapat membaca  resistensi
rifampisin secara bersamaan, (Susanty
E, 2015 ; Kurniawan E dkk, 2016),
namun pada penelitian selain
sensitifitas yang baik diketahui pula
metode TCM  memiliki spesifisitas
yang tinggi dalam mendeteksi MTB
Proses tes  cepat  molekuler
menggunakan molecular beacon
dengan target gen rpoB dan mendeteksi
81 bp (base pair) core region dari gen
rpoB yang dikode oleh lokasi akitif
enzim. Core region rpoB terletak di
samping Mycobacterium  tuberculosis
dengan urutan DNA spesifik. Oleh
karena itu, sangat memungkinkan
untuk  mendeteksi  Mycobacterium
tuberculosis dan resistensi rifampisin
secara bersamaan dengan
menggunakan teknologi PCR.
Molecular beacon merupakan urutan
oligonukleotida yang berisi  urutan
probe vyang terdapat diantara dua
tangkai urutan DNA. Molecular beacon

digunakan untuk mendeteksi
keberadaan Mycobacterium
tuberculosis dan mendiagnosa

resistensi rifampisin secara bersamaan.
Molecular beacon menggunakan
fluorophor ~ dan  quencher  untuk
mendeteksi hibridisasi pada masing-
masing dari  lima region target
amplifikasi gen (Association of Public
Health Laboratories, 2013). Untuk uji
resistensi dari hasil penelitian ini masih
disimpulkan dapat digunakan sebagai
screening karena memiliki sensitifitas
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yang tinggi dan memerlukan penelitian
lebih lanjut.

Kesimpulan
Metode Tes Cepat Molekuler (TCM)
memiliki nilai spesifisitas yang tinggi
untuk mendeteksi MTB sehingga dapat
digunakan dalam diagnosis
tuberkulosis  dan memiliki nilai
sensitifitas yang tinggi untuk
digunakan sebagai alat screening uji
resistensi terhadap Rifampisin.

Saran
Berdasarkan  kesimpulan  diatas,

maka penulis dapat memberikan saran

yaitu,

1. Metode TCM digunakan dalam
identifikasi MTB dalam penegakkan
diagnosis tuberkulosis  karena hasil
lebih cepat diperoleh dan memiliki
sensitifitas dan spesifisitas yang baik

2. Diharapkan pada peneliti
selanjutnya mengkaji metode TCM
dalam  uji  resistensi  terhadap
rifampisin  menggunakan jumiah
sampel yang lebih banyak
dibandingkan dengan metode gold
standar.

Ucapan Terima Kasih

Terima kasih kepada semua pihak
yang telah membantu dalam penelitian
ini,
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