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ABSTRACT

PROFILE OF NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIAL
PULMONARY DISEASE (NTM-PD) PATIENTS AT
RS PARU SUMATERA BARAT FOR 2021-2023

By

Chareld Chinta Arijuanda, Roslaili Rasyid, Yessy Susanty Sabri, Syandrez
Prima Putra, Linosefa, Deddy Herman, Tuti Handayani

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD) is a
chronic lung infection caused by opportunistic normal flora, mostly in individuals
with previous lung damage or immunocompromised conditions. The incidence of
NTM-PD is increasing globally, but in Indonesia data on NTM-PD is still very
limited. This study aims to determine the profile of patients with nontuberculous
mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) in RS Paru Sumatera Barat.

This research is a descriptive study with a cross-sectional design. This
study used medical record data from NTM-PD patients for 2021-2023 collected
using the total sampling method. There were 45 patients diagnosed with NTM-
PD. The medical records of patients that met the inclusion criteria and were
included in the research data were 34 medical records. Data that were excluded
were 11 medical records. Samples that met the inclusion criteria were then
subjected to univariate analysis with the research results displayed in a frequency
distribution table.

The results of this study found that NTM-PD mostly occurred in the age
range of 46-55 years (35.3%), male (73.5%), farmer/gardener occupation
(26.5%), and mostly with underweight BMI (61,8%). The most common symptom
was chronic cough (100%). The most common hematological disorders were
anemia (91%), elevated ESR (53%), leukocytosis (52.9%), lymphocytopenia
(55.9%), monocytosis (55.9%). Hematology was in the normal range of basophils
(100%), eosinophils (50%), neutrophils (55.9%). Some platelets were normal
(50%) and others had thrombocytosis (50%).-The most common comorbid disease
is history of pulmonary TB (61,8%).

This study concluded that the age range was 46-55 years, dominated by
men, farmer/gardener occupation, and underweight nutritional status. The most
common symptoms is chronic cough. Abnormal hematology results are anemia,
increased ESR, leukocytosis, lymphocytopenia, and monocytosis. The most
comorbid disease is history of pulmonary TB.

Keywords : nontuberculous mycobacteria pulmonary disease, profile,
immunocompromised.

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas vin



ABSTRAK

PROFIL PASIEN NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIAL
PULMONARY DISEASE (NTM-PD) DI RS PARU
SUMATERA BARAT TAHUN 2021-2023

Oleh

Chareld Chinta Arijuanda, Roslaili Rasyid, Yessy Susanty Sabri, Syandrez
Prima Putra, Linosefa, Deddy Herman, Tuti Handayani

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD) adalah
penyakit infeksi paru kronis yang disebabkan oleh flora normal yang bersifat
oportunistik, terutama pada individu, yang. memiliki kerusakan paru sebelumnya
ataupun kondisi imunokompromais. Insiden NTM-PD! meningkat secara global,
tetapi di Indonesia data mengenai NTM-PD masih sangat terbatas. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui profil pasien nontuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru Sumatera Barat.

Penelitian ini merupakan studi deskriptif dengan desain cross sectional.
Penelitian ini menggunakan data rekam medis pasien NTM-PD tahun 2021-2023
yang dikumpulkan dengan metode total sampling. Terdapat 45 pasien yang
didiagnosis NTM-PD. Rekam medis pasien yang memenuhi Kriteria inklusi dan
dimasukkan ke dalam data penelitian berjumlah 34 rekam medis. Data yang di
eksklusikan sejumlah 11 rekam medis. Sampel yang sesuai dengan kriteria inklusi
kemudian dilakukan analisis univariat dengan hasil penelitian ditampilkan dalam
tabel distribusi frekuensi.

Hasil dari penelitian ini didapatkan NTM-PD banyak terjadi pada rentang
usia 46-55 tahun (35,3%), laki-laki (73,5%), pekerjaan petani/pekebun (26,5%),
dan sebagian besar dengan IMT underweight (61,8%). Gejala penyakit terbanyak
yaitu batuk kronis (100%). Gangguan hematologi yang terjadi terbanyak adalah
anemia (91%), peningkatan LED (53%), leukositosis (52,9%), limfositopenia
(55,9%), monositosis (55,9%). Hematologi pada rentang normal basofil (100%),
eosinofil (50%), neutrofil (55,9%). Sebagian trombosit bernilai normal (50%) dan
sebagian lainnya mengalami trombositosis (50%). Komorbid terbanyak adalah
riwayat TB sebelumnya (61,8%).

Kesimpulan dari penelitian ini didapatkan rentang usia 46-55 tahun,
didominasi oleh laki-laki, pekerjaan petani/pekebun, dan IMT underweight.
Gejala terbanyak yang dialami adalah batuk kronis. Hasil hematologi abnormal
adalah anemia, peningkatan LED, leukositosis, limfositopenia, dan monositosis.
Komorbid terbanyak adalah riwayat TB sebelumnya.

Kata Kunci: nontuberculous mycobacteria pulmonary disease, profil,
imunokompromais.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Nontuberculous mycobacteria (NTM) atau yang sebelumnya dikenal
sebagai mycobacteria other than tuberculosis (MOTT), atypical mycobacteria,
dan environmental mycobacteria mencakup semua bakteri yang berasal dari genus
Mycobacterium, kecuali Mycobacterium tuberculosis dan Mycobacterium leprae.
NTM dapat ditemukan di mana saja, umumnya tersebar luas di air dan tanah.!
Manifestasi klinis akibat infeksi NTM sebagian besar adalah penyakit paru, tetapi
juga dapat menyebabkén. infeksi kulit, limfadenitis dan penyakit diseminata.
Penyakit paru kronis akibat NTM ini disebut juga sebagai Nontuberculous
Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD) atau yang dikenal juga sebagai
Nontuberculous Mycobacterial Lung Disease (NTM-LD).?2

Nontuberculous mycobacteria (NTM) awalnya dianggap sebagai flora
normal yang berperan sebagai saprofit dan tidak berbahaya terhadap kesehatan
manusia. Kemajuan diagnostik di bidang mikrobiologi membuat NTM
teridentifikasi menjadi salah satu penyebab penyakit paru terutama bagi individu
yang memiliki kerusakan paru atau kondisi imunokompromais. Penelitian terbaru
menemukan bahwa NTM-PD juga dapat terjadi pada individu yang memiliki
sistem kekebalan tubuh yang baik; baik pada anak-anak maupun dewasa.®

Penelitian Winthrop dkk menyebutkan bahwa perkiraan kasus NTM-PD di
Amerika Serikat saat 'ini dialami oleh lebih dari '86.000 orang.® Penelitian
Wassilew dkk menunjukkan data prevalensi NTM-PD saat ini di Amerika Serikat
berkisar antara 1,4 dan 6,6 kasus per 100.000 penduduk, di Inggris terjadi
peningkatan dari 4 kasus per 100.000 penduduk menjadi 6,1 kasus per 100.000
penduduk antara tahun 2007 dan 2012, dan di Eropa berkisar antara 0,2 hingga 2,9
kasus per 100.000 penduduk.® Penelitian Sharma dkk di Kanada melaporkan
peningkatan yang signifikan dalam prevalensi NTM-PD dari 29,3 kasus per
100.000 penduduk pada tahun 1998-2002 menjadi 41.3 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 2006-2010.°

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas



Penelitian Lee dkk di Korea Selatan menunjukkan bahwa prevalensi dan
insiden NTM-PD mengalami peningkatan yang signifikan dari tahun 2007 hingga
2016. Prevalensi tahunan NTM-PD meningkat menjadi 39,6 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 2016, sementara insidennya mencapai 19,0 kasus per
100.000 penduduk setiap tahun.” Penelitian Saptawati yang dilakukan di
Surakarta, Jawa Tengah, Indonesia meneliti selama 5 tahun (2013-2017)
menemukan bahwa prevalensi NTM adalah 15% (334/2226 kultur positif
Mycobacteria).? Data dari selurun penelitian ini menunjukkan peningkatan
insiden dan prevalensi kasus NTM-PD di seluruh dunia..

Gejala NTM-PD pada umumnya mirip dengan penyakit tuberkulosis (TB),
yaitu batuk kronis, batuk bérdahak, hemoptisis, penurunan berat badan, keringat
malam, dan sesak napas.? Pemeriksaan BTA sputum antara NTM dan Mtb juga
sama-sama menghasilkan hasil yang positif. Hasil pemeriksaan darah rutin pada
pasien TB pada beberapa penelitian ditemukan adanya anemia, peningkatan LED,
leukositosis, neutrofilia, limfositopenia, dan trombositopenia.>!® Hasil
pemeriksaan darah rutin untuk pasien NTM-PD berdasarkan penelitian Huang dkk
di Taiwan menemukan adanya peningkatan kadar protein C-reaktif (CRP) serum,
anemia, neutrositosis, dan trombositopenia.**

Diagnosis NTM-PD di beberapa negara maju ditegakkan dengan cara
deteksi dan identifikasi bakteri spesifik melalui pemeriksaan matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight-mass spectrometry (MALDI-TOF MS), tetapi
penggunaan alat ini di Indonesia masih sangat terbatas.!? Keterbatasan uji
identifikasi dan sensitivitas-NTM yang sulit ini menyebabkan NTM-PD sering
didiagnosis sebagai TB paru dan diobati sesuai terapi TB paru. Kesalahan
diagnosis di layanan primer menyebabkan NTM-PD terus diobati sebagai TB
multi-drug resistant yang nantinya selama perjalanan terapi akan memberikan
respon pengobatan yang buruk.

Faktor resiko terjadinya NTM-PD salah satunya adalah usia. Penuaan
meningkatkan kerentanan terhadap NTM-PD. Penelitian Lake dkk di Amerika
Serikat menyebutkan bahwa rata-rata usia pasien NTM-PD adalah 68,2 tahun dan
usia lebih dari 65 tahun menghasilkan outcome yang lebih buruk. Penelitian ini

juga mengungkapkan bahwa jumlah pasien perempuan pasca-menopause lebih
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banyak berkaitan dengan penurunan estrogen dan pada laki-laki NTM-PD sering
dipicu oleh merokok yang menyebabkan peradangan di saluran napas.'® Habitat
NTM di air dan tanah menyebabkan faktor lingkungan tentu akan sangat berperan
dalam patogenesis penyakit ini. Pekerjaan yang paling sering berkontak dengan
tanah seperti pada petani/pekebun memiliki risiko tinggi untuk terjadinya NTM-
PD.}41> Pasien dengan indeks massa tubuh yang rendah dikaitkan dengan
prognosis yang lebih buruk.®

Data prevalensi NTM-PD di Indonesia masih terbatas karena NTM-PD
belum termasuk penyakit yang rutin dilaporkan seperti tuberkulosis sehingga
menghambat pengetahuan akurat .tentang dampak NTM-PD pada kesehatan.
Informasi karakteristik -pésien dan faktor risiko tertentu akan membantu klinisi
menegakkan diagnosis dan mengobati NTM-PD. Rumah Sakit Paru Sumatera
Barat merupakan rumah sakit rujukan dan saat ini memiliki fasilitas terlengkap
untuk pemeriksaan kultur Mtb dan dapat membedakannya dengan NTM sejak
tahun 2018. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk meneliti mengenai “Profil
Pasien Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD) di RS Paru
Sumatera Barat Tahun 2021-2023".

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah bagaimanakah profil pasien
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini  bertujuan untuk mengidentifikasi  profil pasien
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.
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1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi frekuensi karakteristik pasien NTM-PD di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.

2. Mengetahui distribusi frekuensi gejala klinis pasien NTM-PD di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.

3. Mengetahui distribusi frekuensi hasil pemeriksaan hematologi pasien
NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023.

4. Mengetahui distribusi frekuensi komorbid pasien NTM-PD di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.

1.4 Manfaat Penelitian-

1.4.1 Manfaat bagi Peneliti

1. Meningkatkan kemampuan peneliti dalam mengidentifikasi profil pasien
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.

2. Meningkatkan wawasan dan ilmu pengetahuan peneliti terkait profil
pasien nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS
Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023.

3. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai syarat mendapatkan gelar sarjana
kedokteran.

1.4.2 Manfaat bagi Ilmu Pengetahuan
1. Memberikan sumber informasi data mengenai profil pasien
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru
Sumatera Barat tahun 2021-2023.
2. Menjadi referensi kepustakaan bagi peneliti yang akan melakukan
penelitian lebih lanjut mengenai nontuberculous mycobacterial pulmonary
disease (NTM-PD).
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1.4.3 Manfaat bagi Masyarakat
1. Meningkatkan wawasan pembaca mengenai profil pasien nontuberculous
mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) di RS Paru Sumatera Barat
tahun 2021-2023.
2. Meningkatkan kesadaran masyarakat terhadap faktor risiko dan
komplikasi penyakit nontuberculous mycobacterial pulmonary disease
(NTM-PD).
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD)
2.1.1 Definisi

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease (NTM-PD) adalah
penyakit infeksi pada paru yang disebabkan oleh bakteri yang berasal dari genus
Mycobacterium, kecuali Mycobacterium tuberculosis complex (antara lain: M.
tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii, M. microti, M. caprae, M.
orygis, dan M. pinnipedii) dan Mycobacterjum leprae. Bakteri ini sebelumnya
dikenal sebagai atypic-al. mycobacteria, mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT) dan environmental mycobacteria. Spesies NTM merupakan patogen
oportunistik yang terdapat pada sumber lingkungan umum seperti air dan tanah.!
Penyakit paru kronis merupakan manifestasi klinis paling sering yang diakibatkan
oleh NTM.® Tiga spesies yang paling sering menyebabkan penyakit paru adalah
Mycobacterium avium complex (MAC), Mycobacterium = kansasii, dan

Mycobacterium abscessus.!’

2.1.2 Epidemiologi

Data epidemiologi NTM-PD masih sangat terbatas meskipun insidennya
dilaporkan meningkat secara global. Penelitian Wassilew dkk menyebutkan
bahwa perkiraan angka kejadian tahunan NTM-PD di Kroasia berdasarkan usia
secara keseluruhan adalah 0,2 per 100.000 penduduk"pada tahun 2006-2010,
dengan wilayah pesisir yaitu 0,4 per 100.000 penduduk, sedangkan wilayah
kontinental 0.2 per 100.000 penduduk. Penelitian ini juga menyebutkan bahwa di
Denmark kejadian NTM-PD meningkat dari 0,6 menjadi 1,5 per 100.000 populasi
per tahun dari tahun 2003 hingga 2008 dan tingkat rawat inap terkait infeksi
NTM-PD di Jerman secara keseluruhan yang disesuaikan dengan usia meningkat
dari 0,7 menjadi 1,1 per 100.000 populasi.®

Penelitian berbasis populasi yang dilakukan oleh Marras dkk di Ontario,
Kanada menemukan peningkatan prevalensi dalam lima tahun dari 29,3 kasus per
100.000 orang pada tahun 1998-2002 menjadi 41,3 per 100.000 orang pada tahun
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2006-2010 dengan jenis bakteri terbanyak menjadi penyebab NTM-PD pada
tahun 2010 adalah M. avium complex yaitu 12,2 kasus per 100.000 orang,
kemudian dilanjutkan dengan M. xenopi 3,9 kasus per 100,000 orang, M.
gordonae 3,0 kasus per 100,000 orang, M. fortuitum 0,8 kasus per 100,000 orang,
dan M. abscessus 0,6 kasus per 100.000 orang.!® Penelitian yang dilakukan
Namkoong dkk di Jepang mengungkapkan bahwa insiden NTM-PD meningkat
dari 5,7 kasus per 100.000 penduduk per tahun pada tahun 2007 menjadi 14,7
kasus per 100.000 penduduk per tahun pada tahun 2015.2

Penelitian yang dilakukan Mertaniasin dkk di laboratorium TB
Departemen Mikrobiologi Klinik .RSUP. Dr, Soetomo Surabaya pada bulan
Januari 2014 hingga Sépfember 2015 menemukan bahwa dari 2440 spesimen
dahak pasien suspek TB paru, 459 isolat (18,81%) diantaranya terdeteksi sebagai
spesies MTh dan 141 (5,78%) sebagai spesies NTM.'® Penelitian lain yang
dilakukan di Jawa, Indonesia oleh Saptawati dkk mengumpulkan 94 isolat NTM
dari tiga pusat rujukan TBC di Provinsi Jawa kemudian spesies diidentifikasi
dengan matrix-assisted laser desorption-ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS) menemukan sembilan kelompok NTM yang
teridentifikasi, yaitu: M. fortuitum 51%  (48/94), M. abscessus 38.3%
(36/94), M. intracellulare 3.1% (3/94), M. neoaurum 2.1% (2/94),
M. chelonae 1.1% (1/94), M. gordonae 1.1% (1/94), M. szulgai 1.1%
(1/94), M. mucogenicum 1.1% (1/94), dan M. arupense 1.1% (1/94).%°

2.1.3 Klasifikasi

Ernest Runyon (1959) mengklasifikasikan NTM berdasarkan laju
pertumbuhan dan pembentukan pigmen menjadi 4 tipe, yaitu:?
Pertumbuhan lambat (>7 hari)

- Tipe | (Fotokromogen). Ciri tipe ini warna koloni akan menjadi
kekuningan bila terkena cahaya. Contoh spesiesnya yaitu M. Kansasii, M.
simiae, M. asiatic, dan M. marinum.

- Tipe Il (Skotokromogen). Ciri tipe ini warna koloni tidak dipengaruhi oleh

cahaya sehingga apabila tumbuh di tempat gelap ataupun terang akan tetap
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menghasilkan  koloni  kekuningan. Contoh spesiesnya yaitu M.
scrofulaceum, M. szulgai, M. gordonae, dan M. flavescens.

- Tipe Il (Nonfotokromogen/Akromogenik). Ciri tipe ini koloni tidak
menghasilkan pigmen atau tidak berwarna. Contoh spesiesnya yaitu M.
avium complex, M. ulcerans, M. terrae, dan M. haemophilum.

Pertumbuhan cepat (<7 hari)

- Tipe IV (Rapid Growers). Ciri tipe ini pertumbuhan bakteri terjadi secara

cepat (3-7 hari). Terdapat 3 spesies yang terkenal bisa menyebabkan

penyakit paru yaitu M. abscessus, M. chelonae, dan M. fortuitum.

M. abscessus

£
S
3
e
=

M. chelonae M. marinum

Gambar 2.1 'Hasil kiltur'spesies NTM.?

2.1.4 Etiologi
Genus Mycobacterium diperkenalkan pada tahun 1896 satu dekade setelah

ditemukannya Mycobacterium tuberculosis yang merupakan patogen penyebab
penyakit TB.> Genus ini termasuk dalam filum actinobacteria yang mencakup 3
patogen utama manusia, yaitu: M.tuberculosis, M.leprae, dan nontuberculous
mycobacterium (NTM). Peneliti telah mengidentifikasi sekitar 200 spesies NTM
yang 140 spesies diantaranya bersifat patogen terhadap manusia dan hewan,

sedangkan 60 spesies lainnya tidak bersifat patogen.’
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Mycobacterium merupakan bakteri basil Gram-positif berbentuk batang
yang aerobik dan non-motil. Bakteri ini memiliki dinding sel yang lebih tebal
daripada bakteri lainnya karena dinding selnya tersusun atas asam mikolat rantai
panjang yang kaya lipid sehingga bersifat hidrofobik. Ketebalan dan komposisi
dinding sel inilah yang menyebabkan bakteri tersebut impermeabel terhadap
nutrisi hidrofilik dan tahan terhadap disinfektan serta antibiotik. Fitur dinding
selnya yang khas mengakibatkan Mycobacterium resisten terhadap banyak
antibiotik karena penetrasi ke dalam bakteri sangat sulit dan zat yang mencapai sel

bakteri mungkin akan mengalami efflux pumps atau dikeluarkan kembali.?®
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Gambar 2.2 Gambaran dinding sel Mycobacterium.*

Dinding sel Mycobacterium terdiri dari susunan paralel rantai mycolic acid
(MA) yang dihubungkan dengan Iabisan .te'ngah' arabinogalactan (AG), kemudian
secara kovalen menempel pada lapisan dalam peptidoglycan (PPG). Lapisan MA,
AG, dan PPG bersama-sama membentuk kompleks mycolyl Arabinogalactan
Peptidoglycan (mAGP) yang menyediakan struktur dan berkontribusi terhadap
impermeabilitas dinding sel Mycobacterium.?*

Mycobacterium memiliki membran sel yang berupa double-membrane cell
envelope yang berperan sebagai penghalang utama terhadap permeabilitas dan
kemampuannya untuk membentuk biofilm pada lingkungan sekitar.?® Biofilm
digambarkan sebagai koloni mikroorganisme yang menempel satu sama lain yang
menempel pada permukaan di lingkungan lembab, seperti bagian dalam pipa
ledeng. Biofilm merupakan bagian dari strategi kelangsungan hidup bakteri di
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lingkungan yang ekstrem karena biofilm memberikan perlindungan terhadap
pemicu stres lingkungan, misalnya agen antimikroba dan disinfektan.?®

Bakteri NTM dapat ditemui dalam lingkungan sehari-hari dan jarang bisa
menimbulkan penyakit bila tidak ada faktor predisposisi pada manusia. Penularan
bakteri ini bisa melalui inhalasi debu dari tanah sehingga aktivitas apa pun yang
menimbulkan debu meningkatkan kemungkinan terhirupnya organisme tersebut.
Bakteri NTM juga tumbuh subur di air dan dapat bertahan pada suhu yang
biasanya digunakan pada pemanas air rumah. Kamar mandi, kolam air panas, dan
tempat beruap merupakan sumber paparan NTM yang potensial.?®?’ Sampai saat
ini tidak ada bukti bahwa infeksi, NTM, bisa ditularkan dari hewan ke manusia

ataupun dari manusia ke manusia lain.?®

2.1.5 Faktor risiko
Semua individu bisa terkena penyakit NTM-PD, tetapi beberapa kelompok
individu memiliki risiko yang lebih tinggi daripada individu lain. Beberapa faktor
yang mempengaruhi perjalanan penyakit NTM-PD pada individu seperti virulensi
organisme, jumlah paparan yang didapat, dan kondisi kesehatan individu secara
keseluruhan.?® Beberapa faktor resiko yang meningkatkan terjadinya NTM-PD,
yaitu:
1. Usia
Usia di atas 65 tahun meningkatkan risiko terjadinya NTM-PD.
Peningkatan usia menyebabkan perubahan fisiologis paru, seperti
penurunan gerakan silia paru dan penurunan fungsi makrofag.26-%°
2. Jenis kelamin
Penelitian Adjemian dkk menemukan bahwa perempuan dengan usia
lanjut memiliki resiko 1,4 kali lebih tinggi beresiko daripada laki-laki.*
Wanita pascamenopause bertubuh kurus mungkin rentan terhadap NTM-
PD karena rendahnya lemak tubuh dan defisiensi relatif leptin yang
memiliki beberapa fungsi imunomodulator yang berpotensi meningkatkan
kekebalan tubuh terhadap NTM.3! Wanita dengan infeksi NTM-PD tipe
nodular yang berhubungan dengan bronkiektasis memiliki karakteristik

klinis dan tipe tubuh yang khas, yaitu skoliosis, pectus excavatum, prolaps
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katup mitral, dan hipermobilitas sendi. Ciri tubuh tersebut berpengaruh
pada drainase sekresi trakeobronkial yang buruk atau pembersihan
mukosiliar yang tidak efektif.%

3. Status Gizi
Penelitian Kim dkk melaporkan bahwa ketebalan lemak subkutan yang
lebih tipis atau indeks massa tubuh yang rendah merupakan faktor risiko
kerusakan radiologis pada penyakit paru MAC. Jumlah lemak yang lebih
rendah kemungkinan berkaitan dengan disregulasi adipokin yang dapat
mempengaruhi perkembangan penyakit NTM-PD.%

4. Genetik :
Perempuan yang .terinfeksi NTM-PD dengan tubuh yang tinggi dan
ramping, menderita skoliosis, prolaps katup mitral, dan pectus excavatum
ditemukan mengalami mutasi alel tunggal pada Gen Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator  (CFTR). Temuan ini
mengidentifikasi NTM sebagai penyakit yang sebagian besar menyerang
perempuan dengan ciri tubuh kompleks yang sudah ada sebelumnya
sehingga kemungkinan besar terdapat cacat genetik yang mendasarinya.*

5. Penyakit paru sebelumnya
Mycobacterium sejatinya dibersihkan dari paru oleh sistem imun tubuh
sebelum menyebabkan infeksi. Beberapa individu yang memiliki sistem
kekebalan tubuh yang lemah atau memiliki penyakit paru seperti penyakit
paru obstruksi kronis (PPOK), bronkiektasis, fibrosis Kkistik, silikosis,
kanker paru, “kelainan toraks, dan infeksi ' tuberkulosis sebelumnya
menyebabkan NTM dapat lolos ke paru dan menimbulkan gejala Klinis.
Infeksi NTM ini dapat menyebabkan peradangan dan kerusakan paru yang
semakin parah seiring berjalannya waktu,26:33

6. Kondisi imunokompromais
Individu dengan sistem kekebalan tubuh yang lemah baik karena penyakit
autoimun seperti artritis reumatoid, penyakit sjogren, infeksi HIV aktif,
penyakit sistemik seperti DM dan CKD, atau karena sedang mengonsumsi
obat penekan imun tubuh seperti prednison atau kemoterapi akan

meningkatkan risiko terjadinya infeksi NTM. Pasien dengan HIV biasanya
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akan mengalami NTM-PD setelah jumlah limfosit T CD4+ turun di bawah
50/ul yang menunjukkan bahwa produk atau aktivitas sel T tertentu
diperlukan untuk resistensi Mycobacterium.?63?

7. Riwayat merokok
Kebiasaan merokok meningkatkan risiko terjadinya NTM-PD karena
merokok bisa menyebabkan peradangan, kerusakan jaringan, remodeling
jaringan elastin dan kolagen, penyempitan saluran napas kecil, dan sumbat
lendir. Kerusakan paru kronis akibat merokok ini nantinya akan
memudahkan kolonisasi dan berkembangnya NTM.3>%

8. Kelainan silia :
Pasien dengan kéléihan genetik mukosiliar klirens seperti Primary Ciliary
Dysfunction (PCD) dan Cystic Fibrosis (CF) memiliki frekuensi gerakan
silia yang tidak normal akibat produksi nitrit oksida (NO) dan agonis TLR
(Toll-like receptor) bakteri sehingga dapat memperburuk kemampuan
pembersihan bakteri dari saluran napas.®’

9. Defisiensi vitamin D
Vitamin D dapat memodulasi respons imun bawaan dengan merangsang
produksi cathelicidin oleh granulosit dan makrofag yang menghancurkan
membran lipoprotein Mycobacterium. Defisiensi vitamin D yang parah
(<10 ng/mL) meningkatkan resiko terjadinya infeksi NTM-PD.3*

10. Faktor lingkungan
Bakteri NTM umumnya ditemukan di lingkungan sehari-hari, seperti tanah
dan air. Bakteri'ini berkembang biak dengan baik di tanah yang bersifat
asam, basah, dan dingin. Paparan debu dari tanah di tempat kerja seperti
pada petani/pekebun meningkatkan kemungkinan terhirupnya NTM.!°
Bakteri NTM juga tumbuh subur di air dan umumnya ditemukan di
persediaan air kota dan pipa rumah tangga. Bakteri NTM tahan terhadap
disinfektan seperti klorin dan dapat bertahan pada suhu yang biasanya
digunakan pada pemanas air di rumah. Kandungan uap air yang tinggi di
daerah yang lembab seperti tempat pemandian air panas meningkatkan
potensi masuknya NTM ke paru melalui saluran pernapasan.'°

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 12



2.1.6 Patogenesis dan patofisiologi

Patogenesis NTM dimulai ketika bakteri ini terhirup dan masuk ke dalam
saluran napas. Bakteri NTM pertama kali akan dieliminasi oleh sistem imun
bawaan yaitu silia epitel saluran pernapasan. Apabila bakteri lolos dan sampai ke
sistem pernapasan bagian bawah, maka pertahanan selanjutnya akan dilawan oleh
makrofag alveolar. Makrofag yang teraktivasi mensintesis mediator protein dan
lipid yang menghasilkan radikal nitrogen dan oksigen beracun melalui aktivasi
sinyal NOX (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase) dan iINOS
(inducible NO synthase) yang bertujuan untuk memfagositosis bakteri. Bakteri
NTM mampu menghindari proses ini.dan hertahan-di dalam makrofag dengan
cara menghentikan fusi -faQOIisosom. Makrofag alveolar akan melepaskan sitokin
seperti IL-12 dan tumor necrosis factor-a (TNF-a) yang meningkatkan respons
imun bawaan. Makrofag juga menampilkan antigen NTM pada permukaannya,
kemudian memberi sinyal pada limfosit T untuk berdiferensiasi menjadi sel T-
helper yang menghasilkan imunitas spesifik yang selanjutnya meningkatkan
pertahanan inang.

Sel penting lainnya yang terlibat yaitu sel natural killer yang akan
membunuh sel makrofag yang terinfeksi serta IL-8 yang mendukung fagositosis.
Makrofag yang terinfeksi akan dikelilingi oleh sel imun lainnya sehingga
terbentuk sebuah granuloma. Granuloma adalah kumpulan sel fagositik dan
limfosit T yang terinfeksi dan tidak terinfeksi-yang dimulai dengan transformasi
epiteloid makrofag yang terinfeksi.3*3’

Hasil rontgen thorax NTM-PD akan menampilkan 2 temuan yang berbeda,
yaitu bronkiektasis nodular dan fibrokavitas. Patofisiologi terjadinya temuan
radiologi ini, yaitu:2®

1. Tipe bronkiektasis nodular.

Bronkiektasis nodular merupakan bentuk yang kurang progresif. Infeksi

NTM menyebabkan peradangan pada saluran napas yang mengakibatkan

saluran napas rusak. Saluran napas yang rusak akan kehilangan

kemampuannya untuk membersihkan lendir secara normal sehingga

menyebabkan infeksi saluran napas berulang, seperti bronkitis dan
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pneumonia. Penyakit NTM-PD tipe bronkiektasis nodular paling sering
ditemukan pada wanita lanjut usia yang tidak memiliki riwayat merokok.
2. Tipe fibrokavitas

Bentuk penyakit NTM-PD yang lebih progresif disebut fibrokavitas.
Infeksi NTM menyebabkan jaringan parut, fibrosis, dan terbentuknya
kavitas atau lubang pada jaringan paru. Kerusakan ini dapat menyebabkan
kegagalan pernapasan. Bentuk fibrokavitas paling sering ditemukan pada
individu dengan riwayat merokok yang juga memiliki penyakit paru

sebelumnya, seperti PPOK atau bronkiektasis.

2.1.7 Manifestasi klinis .

Manifestasi klinis penyakit NTM-PD bervariasi dan tidak spesifik.
Penelitian Prevots dkk menyebutkan bahwa di Afrika dan Timur Tengah sebagian
dari individu (antara 4% hingga 15%) yang dicurigai menderita tuberkulosis paru
mungkin sebenarnya terkena penyakit NTM-PD bukan tuberkulosis. Penelitian ini
juga menyebutkan bahwa mayoritas pasien tuberkulosis (sekitar 18% dalam
masing-masing dua penelitian) yang dicurigai mengalami multi drug resistant
tuberculosis (MDR-TB) mungkin saja sebenarnya mengalami NTM-PD.3

Gejala klinis yang dialami oleh pasien NTM-PD umumnya adalah batuk
kronis dengan atau tanpa produksi dahak. Gejala lain yang sering dirasakan
pasien, yaitu demam, kelelahan, penurunan berat badan, keringat malam, nyeri
dada, serta sesak napas yang mungkin hanya muncul pada penyakit lanjut. Gejala
penyakit NTM-PD tidak"spesifik dan mirip dengan banyak penyakit paru lain.
Individu dengan NTM-PD vyang disertai penyakit paru kronis lain, seperti
bronkiektasis atau PPOK, akan sangat sulit untuk menentukan apakah infeksi
NTM merupakan penyebab utama dari gejala yang muncul karena gejala-gejala
tersebut dapat tumpang tindih dengan kondisi paru kronis yang sudah ada
sebelumnya.3®

Penyakit NTM-PD tipe fibrokavitas memiliki gejala yang lebih parah,
seperti sesak napas, batuk disertai dahak, dan hemoptisis akibat penyakit paru
yang sudah ada sebelumnya. Pasien dengan bronkiektasis nodular mempunyai
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gejala pernapasan yang lebih ringan, seperti demam, anoreksia, kelelahan

progresif, malaise, dan penurunan berat badan.!®

2.1.8 Diagnosis

Gejala penyakit NTM-PD yang mirip dengan tuberkulosis merupakan
tantangan diagnostik tersendiri. Tidak ada tes patognomonik untuk mendiagnosis
penyakit NTM-PD.% Hasil pemeriksaan laboratorium rutin yang abnormal dapat
ditemukan, tetapi hal tersebut tidak spesifik terhadap NTM-PD.*® Penelitian
multisenter Huang dkk di Taiwan menemukan adanya peningkatan kadar protein
C-reaktif (CRP) serum, anemia, neutrositosis, dan trombositopenia pada pasien
NTM-PD.1 U=

Diagnosis NTM-PD ditegakkan berdasarkan temuan klinis, radiologis dan
mikrobiologis. Pedoman penegakkan diagnosis terbaru diterbitkan olen American
Thoracic Society dan Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) tahun
2020.4
Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis NTM-PD

Gejala Klinis Temuan Radiografi Kriteris Mikrobiologi
e Batuk e Nodul multipel e Dua kultur dahak
e Kelelahan e Bronkiektasis terpisah positif NTM
e Penurunan berat badan multifokal e Satu kultur
e Dispnea e Nodul dan bronkoskopi  positif
e Hemoptisis bronkiektasis NTM
e Demam (biasanya di lobus e Biopsi paru
e Keringat malam kanan tengah dan menunjukkan
lingula) peradangan
e Kavitas/rongga granulomatosa  atau
pewarnaan AFB
positif dan  kultur
NTM positif

Pola radiografi yang umum ditemui pada pasien NTM-PD, vyaitu
fibrokavitas dan bronkiektasis nodular. Kombinasi kedua pola ini disebut juga
pola campuran. Temuan radiologi penyakit fibrokavitas sulit dibedakan dengan
tuberkulosis. Presentasi ini ditandai dengan rongga dominan di lobus atas,
berdinding tipis atau tebal dengan penebalan pleura di sekitarnya. Radiografi pada

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas 15



penyakit tuberkulosis biasanya disertai kalsifikasi limfadenopati dan berhubungan
dengan infiltrat parenkim, sedangkan pada NTM-PD biasanya tidak berhubungan
dengan temuan ini. Temuan radiografi saja tetap tidak dapat digunakan untuk
membedakan antara penyakit tuberkulosis dan NTM-PD.*

Bronkiektasis nodular terlihat seperti “tram tracking” dengan nodularitas
mikro yang akan terlihat baik pada CT-Scan. Gambaran ini pada CT-Scan tampak
sebagai bronkiektasis silindris dengan nodul sentrilobular bercabang “tree-in-
bud”. Perubahan ini biasanya terjadi secara bilateral namun lebih banyak terjadi
pada lingula dan lobus tengah kanan. Temuan radiografi ini tidak spesifik dan
dapat dilihat pada infeks‘i \I\‘é\iQn‘\){%(‘j\i,‘qqr\q.\. lﬂe{ilia}_etlanie\pab “tree-in-bud”’ dapat
ditentukan, kurang dari setengahnya disebabkan NTM.**"

WA= A
@

-‘

Gambar 2.3 Gambar radiografi pasien dengan MAC fibrokavitas.*

Keterangan Gambar 2.3:

A. Rontgen thorax menunjukkan rongga berdinding tipis apikal kiri dengan reaksi pleura
di sekitarnya. Tamp,i[an latar ibelakang paru‘mengalami peningkatan tanda retikuler
jaringan parut. : -

B. CT- Scan dada menunjukkan lesi kavitas berdinding tebal di lobus kanan atas.

Gambar 2.4 CT-Scan pada bronkiektasis nodular di lobus lingula.®
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Diagnosis NTM-PD memerlukan konfirmasi mikrobiologi  dari
laboratorium yang mampu melakukan identifikasi spesies NTM secara akurat dan
pengujian kerentanan obat untuk menentukan pilihan pengobatan yang spesifik.*!
Salah satu tes yang dapat digunakan untuk membedakan TB dan NTM adalah
pemeriksaan mycobacterium protein tuberculosis 64 (MPT64). Pemeriksaan
MPT64 merupakan identifikasi terhadap antigen 28kDa yang spesifik untuk M.
tuberculosis dan tidak ditemukan pada bakteri Mycobacterium lainnya. Hasil
pemeriksaan yang positif akan mengarahkan pada infeksi MTB, sedangkan hasil
pemeriksaan negatif akan didiagnosis sebagai NTM.*? Pemeriksaan yang paling
spesifik untuk mendeteksi spesies NTM adalah pemeriksaan MALDI-TOF MS.
Matrix-assisted laser -dést)rption/ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS) adalah metode yang dapat digunakan untuk identifikasi
spesies NTM berdasarkan profil protein spesifik yang dimilikinya. Pemeriksaan
menggunakan MALDI-TOF MS menawarkan hasil yang cepat, mudah dilakukan,
dan memerlukan biaya reagen yang lebih murah. Prosedur ini juga hanya
memerlukan sedikit penanganan dan sedikit jam kerja sehingga mengurangi
potensi risiko tertular infeksi' yang disebabkan oleh NTM di laboratorium.
Identifikasi tingkat spesies NTM menggunakan MALDI-TOF MS saat ini masih
terbatas dan hanya dilakukan pada laboratorium khusus.*

All samples of DRTB/TB suspects
AFB Smear microscopy &decontamination processing

Deposit

¢ l !
All samples in PSC Smear positive DRTB MGIT all samples TB suspect samples
Im,s mL) (0.1 mL) (0.5mL) Smear (+/-)
(Direct from samples)
Growth positive J (1mL)
InPSC l
l Direct LPA
Direct Kinyon’s 1 GeneXpert for MTB/Rif res
Staining of slides Culture positive  Culture negative
if AFB Positive l

Z-N staining

Then S/C on LJ

Z-N staining for AFBpositive  AFB negative
AFB confirmation l

MPT 64 Ag test MPT 64 Ag test for
NTM confirmation

Positive Negative
Species identification l

MTB, S/C on LJ NTM—— species identification

!

LPA MPT64Ag to identify MTB /NTM coinfection
(If direct LPA /GeneXpert not available for resistance )

Gambar 2.5 Bagan alur pemeriksaan mikrobiologi NTM.%
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2.1.9 Tatalaksana

Pengobatan penyakit NTM-PD merupakan salah satu tantangan Klinis.
Pemberian antibiotik diberikan hanya jika kriteria Kklinis, radiografi, dan
mikrobiologis untuk diagnosis infeksi NTM terpenuhi. Pengobatan NTM-PD
bersifat kompleks, seperti regimen multi obat biasanya 3-4 antibiotik, jangka
waktu pengobatan yang lama, yaitu diberikan setiap hari atau tiga kali seminggu
tergantung pada tingkat keparahan penyakit setidaknya selama 12 bulan setelah
kultur dahak menjadi negatif, dan penggunaan obat-obatan yang sering dikaitkan
dengan efek samping yang tidak dapat ditoleransi dengan baik. Penyakit penyerta
yang ditemukan pada pasien NTM-PD, sering kali menambah kompleksitas dalam
pengobatan.®3° U

Identifikasi organisme penyebab hingga tingkat spesies harus dilakukan
dan sensitivitas antibiotik harus diuji pada semua isolat jika terdapat dugaan
penyakit NTM-PD. Pengobatan harus diarahkan berdasarkan hasil Antibiotic
Susceptibility Testing (AST) sesuai dengan pedoman yang berlaku, respons
pengobatan, serta efek samping obat yang muncul. Terapi antibiotik juga harus
disertai dengan terapi tambahan, seperti dukungan nutrisi dan program pelatihan
olahraga untuk meningkatkan hasil klinis dan kualitas hidup.®

Antibiotik yang diberikan pada NTM-PD secara umum dibagi menjadi
dua, yaitu obat TB standar dan obat-obat lainnya. Obat lini pertama yaitu obat anti
TB standar, seperti rifampisin, -isoniazid, etambutol, dan streptomisin. Obat
lainnya adalah golongan makrolida (klaritromisin dan azitromisin), kuinolon,

klofazimin, linezolid, amikasin, doksisiklin, sefoksitin, ‘dan imipenem.*
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Panduan terapi berdasarkan ATS/IDSA terbaru tahun 2020, yaitu:*!
Tabel 2.2 Pedoman Dosis Antibiotik dalam Pengobatan NTM-PD

Obat Dosis harian Tiga kali seminggu
Azitromisin 250mg 500mg
Klaritromisin 500mg dua kali sehari 500mg dua kali sehari
Klofazimin 100mg TIA
Etambutol 15mg/kg 25mg/kg
Isoniazid 5mg/kg hingga maks 300 T/A
mg
Linezolid -~ 600mg TIA
Rifabutin - “150-300mg (150 mg jika — 300mg
diberikan dengan
Klaritromisin)
Rifampisin 10mg/kg (450 atau 600mg
600mg)
Amikasin* 10-15mg/kg 15-25mg/kg
Streptomisin* 10-15mg/kg 15-25mg/kg
Suspensi inhalasi liposom 50mg T/A
amikasin**
Amikasin*** 250-500mg per hari TIA

Catatan: *Parenteral, dosis disesuaikan berdasarkan pemantauan kadar obat.

**Inhalasi. ***Inhalasi formulasi parenteral

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas

19



2.2 Kerangka Teori

Riwayat TB sebelumnya

w
m

DM Tipe Il Pekerjaan
| POk e | Sawgs [
| CKD }4——' Penvakit komorbid I—

Fibrosis paru

Hipertensi

Abses paru

Hemaoglobin
Laju endap darah (LED)
Leukosit
Basofil
Eosinofil
Neutrofil
Limfosit

Monosit

Trombosit

Keterangan :

Bukieri NTM tethirup dan memasuki saluran
pernapasan

Individu rentan

Menembus mekanisme perlahanan sislem
pernapasan

l

‘ Berkolonisasi di saluran napas bagian bawah |

Genetik

E

Inflamasi

{iejala Khinis

Pemerilsaan penunjang

e—

v

 E—

TCM GeneXpert

Batuk kronis

Sesak napas

Penurunan berat badan

Batuk berdarah

Keringat malam

Kelelahan

—{ Pemeriksaan hematologi | ‘ Radiologi ‘ ‘ Mikrobiologi |

Mikobakteri

Gambar 2.6 Kerangka Teori

|:| = variabel yang akan diteliti
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross
sectional. Data yang digunakan yaitu data sekunder berupa rekam medis dengan

menggunakan teknik pengambilan data total sampling.

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian
Pengambilan data penelitian. ini dilakukan di-Instalasi Rekam Medis RS

Paru Sumatera Barat pada pada bulan Juni - September 2024.

3.3 Populasi, Sampel, Besar Sampel, dan Teknik Pengambilan Sampel
3.3.1 Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh rekam medis pasien dengan
hasil positif NTM-PD berdasarkan hasil pemeriksaan kultur di RS Paru Sumatera
Barat selama 3 tahun yaitu 2021-2023.
3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel dalam penelitian ini adalah rekam medis pasien yang didiagnosis
NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat yang termasuk ke dalam kriteria inklusi dan
kriteria eksklusi.
3.3.2.1 Kriteria inklusi
Pasien NTM-PD "yang memiliki data rekam'medis lengkap mengenai
karakteristik (usia, jenis kelamin, pekerjaan, dan indeks massa tubuh),
gejala Klinis, hasil pemeriksaan hematologi (Hb, LED, leukosit, basofil,
eosinofil, neutrofil, limfosit, monosit, dan trombosit), dan komorbid.
3.3.2.2 Kriteria eksklusi
Rekam medis yang tidak lengkap, rusak, atau hilang.
3.3.3 Besar Penelitian
Besar sampel penelitian ini adalah seluruh rekam medis pasien yang telah
terdiagnosis NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat selama periode 2021-2023 yang

memenuhi kriteria inklusi.
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3.3.4 Teknik Pengambilan Sampel

Sampel penelitian ini diambil dengan menggunakan teknik total sampling.

3.4 Definisi Operasional
3.4.1 Usia
Definisi  : Usia pasien saat terdiagnosis NTM-PD di rekam medis (dalam
tahun) yang dikelompokkan sesuai dengan klasifikasi usia
menurut Departemen Kesehatan RI Tahun 2009.%°
Alat ukur : Data rekam medis
Cara ukur : Observasi-rekam medis
Skala ukur : Ordinal .
Hasil ukur :
1. Remaja akhir : 17 - 25 tahun
2. Dewasa awal : 26 — 35 tahun
3. Dewasa akhir : 36 — 45 tahun

4. Lansia awal : 46 — 55 tahun
5. Lansia akhir  : 56 — 65 tahun
6. Manula : > 65 tahun

3.4.2 Jenis Kelamin
Definisi  : Identitas seksual pasien yang tercatat dalam rekam medis.
Alat ukur : Data rekam medis
Cara ukur : Observasi rekam medis
Skala ukur : Nominal
Hasil ukur :
1. Laki-laki
2. Perempuan
3.4.3 Pekerjaan
Definisi  : Aktivitas utama yang dilakukan oleh pasien sehari-hari.
Dikelompokkan berdasarkan Survei Angkatan Kerja Nasional
(SAKERNAS) Badan Pusat Statistik.
Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis
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Skala ukur : Nominal
Hasil ukur :
1. Pelajar/mahasiswa
2. PNS
3. Wiraswasta
4. Ibu Rumah Tangga
5. Petani/pekebun
6. Pedagang
7. Buruh
3.4.4 Indeks Massa Tubuh (IMT)
Definisi  : Ukuran -uhtUK mengetahui status gizi seseorang dengan
perbandingan berat badan dan tinggi badan dikuadratkan.*®
Alat ukur : Data rekam medis
Cara ukur : Observasi rekam medis
Skala ukur : Ordinal
Hasil ukur :* IMT berdasarkan kriteria Asia-Pasifik
1. Underweight  : < 18,5 kgim?

2. Normal : 18,5 — 22,9 kg/m?
3. Overweight : 23 — 24,9 kg/m?
4. Obesitas | : 25— 29,9 kg/m?
5. Obesitas |1 : > 30 kg/m?

3.4.5 Gejala Klinis

Definisi  : Keluhan yangdirasakan oleh pasien-NTM-PD saat pertama kali
datang didapat dari anamnesis yang dilakukan dokter. Terdapat
keluhan utama dan keluhan penyerta. Berdasarkan gejala klinis
NTM-PD menurut kriteria diagnostik ATS/IDSA 2020.4

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Nominal

Hasil ukur :

1. Batuk kronis (> 2 minggu)

2. Sesak napas
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3. Demam

4. Penurunan Berat Badan 10% dari BB awal dalam beberapa bulan

5. Penurunan nafsu makan
6. Batuk berdarah
7. Keringat malam
8. Kelelahan
3.4.6 Hemoglobin (Hb)

Definisi  : Protein yang terkandung dalam sel darah merah yang

bertanggung jawab untuk mengantarkan oksigen ke jaringan.®

Berdasarkan hasil pemeriksaan hematologi saat pasien pertama

kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

Pria Dewasa Wanita Dewasa

Normal 14-18 g/dl 12-16 g/di
Anemia <14 g/dl <12 g/dl
Polisitemia >18 g/dI >16 g/dl

3.4.7 Laju Endap Darah (LED)

Definisi  :Kecepatan mengendapnya.eritrosit dari sampel-darah.®

Berdasarkan hasil pemeriksaan hematologi saat pasien pertama

kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

Pria Dewasa Wanita Dewasa

Normal 0-10mm/jam 0-15mm/jam
Tinggi >10mm/jam >15mm/jam
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3.4.8 Leukosit

Definisi  : Sel yang merupakan bagian dari sistem kekebalan tubuh,
berpartisipasi dalam respon imun bawaan dan humoral.*’
Berdasarkan hasil pemeriksaan hematologi saat pasien pertama
kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

1. Normal : 5000-10.000/mm3

2. Leukopenia £5000/mm3

3. Leukositosis  :>10.000/mm3

3.4.9 Basofil

Definisi  : Sel imun tubuh yang memiliki fungsi utama pada peradangan dan
reaksi alergi.*’ Berdasarkan hasil pemeriksaan hematologi saat
pasien pertama kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :
1. Normal 1 0-1%
3. Basofilia >1%

3.4.10 Eosinofil

Definisi  : Sel imun tubuh yang memiliki fungsi utama pada peradangan
kronis dan infeksi parasit.*’ Berdasarkan hasil pemeriksaan
hematologi saat pasien pertama kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

1. Normal 1 1-3%

2. Eosinopenia  : <1%
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3. Eosinofilia 1 >3%
3.4.11 Neutrofil

Definisi

Alat ukur

Cara ukur

: Sel imun tubuh yang memiliki fungsi utama respon inflamasi akut
terhadap infeksi bakteri dan fagositosis.*’” Berdasarkan hasil
pemeriksaan hematologi saat pasien pertama kali datang.

: Data rekam medis

: Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal
Hasil ukur :

1. Normal

: 53-76%

2. Neutropenia  : <53%
3. Neutrofilia 1 >76%
3.4.12 Limfosit

Definisi

Alat ukur

Cara ukur

: Sel imun tubuh yang memiliki fungsi utama sebagai kekebalan
adaptif.*” Berdasarkan hasil pemeriksaan hematologi saat pasien
pertama kali datang.

: Data rekam medis

: Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

Hasil ukur :

1. Normal

: 20-40%

2. Limfositopenia :'<20%
3. Limfositosis  : >40%

3.4.13 Monosit

Definisi

Alat ukur

Cara ukur

: Sel imun tubuh yang memiliki fungsi utama fagositosis bakteri
dan sebagai sel penyaji antigen.*” Sel monosit berdiferensiasi di
jaringan menjadi makrofag alveolar. Berdasarkan hasil
pemeriksaan hematologi saat pasien pertama kali datang.

: Data rekam medis

: Observasi rekam medis

Skala ukur : Ordinal
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Hasil ukur :

1. Normal : 2-8%

2. Monositopenia : <2%

3. Monositosis  : >8%

3.4.14 Trombosit

Definisi  : Sel yang berfungsi untuk mengontrol pembekuan darah untuk
mencegah pendarahan.® Berdasarkan hasil pemeriksaan
hematologi saat pasien pertama kali datang.

Alat ukur : Data rekam medis

Cara ukur : Observasi-rekam medis kadar trombosit saat pasien pertama kali

datang.

Skala ukur : Ordinal

Hasil ukur :

1. Normal : 150.000-400.000/mm3
2. Trombositopenia : <150.000/mm3

3. Trombositosis : >400.000/mm3

3.4.15 Komorbid
Definisi  : Penyakit tambahan selain dari kondisi utama pasien yang dapat
memperburuk kondisi pasien. Berdasarkan hasil penelitian
sebelumnya.*®
Alat ukur : Data rekam medis
Cara ukur : Observasi rekam medis
Skala ukur : Nominal
Hasil ukur :
. Riwayat TB sebelumnya
. DM tipe Il
PPOK
. Hipertensi
. Chronic Kidney Disease (CKD)
. Fibrosis paru

. Hiperurisemia

0 N o U~ W N e

. Abses paru
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9. Gangguan depresi

10. Osteoartritis

11. Neuropati perifer

12. Old myocardial infarction
13. Kolesistitis

14. Hepatitis

15. Tidak ada komorbid

3.5 Instrumen Penelitian
Instrumen yang digunakan dalam, penelitian ini-adalah data sekunder yang
diperoleh dari data rekam medis pasien yang didiagnosis NTM-PD di RS Paru

Sumatera Barat.

3.6 Prosedur Pengambilan Data
3.6.1 Tahap Persiapan

Tahap persiapan pengumpulan data rekam medis meliputi permintaan
surat permohonan izin untuk melakukan penelitian kepada komite etik Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas hingga memperoleh izin penelitian dan izin
pencatatan rekam medis oleh pihak RS Paru Sumatera Barat.
3.6.2 Tahap Pengambilan Data

Data dikumpulkan dari catatan rekam medis pasien yang terdiagnosis
NTM-PD berdasarkan urutan kedatangan pasien, lalu dilakukan pemilihan data
pasien memenuhi kriteria -inklusi yang telah ditetapkan. Peneliti kemudian

melakukan pencatatan data pasien yang dibutuhkan sebagai variabel.

3.7 Pengolahan dan Analisis Data
3.7.1 Pengolahan Data

Setelah data terkumpul, data diolah dengan langkah-langkah sebagai
berikut.
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a. Pengeditan data (editing)
Data yang telah didapatkan diperiksa kembali oleh peneliti ketepatan dan
kelengkapannya berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditentukan.
b. Pengkodean data (coding)
Setelah memastikan data sudah diperiksa dengan benar, data
dikelompokkan dan diberi kode pada setiap variabel untuk mempermudah
proses analisis data.
c. Pemasukan data (entry)
Data kemudian disusun dalam. bentuk tabel dan dimasukkan ke dalam
program komput-er.. ’
d. Pembersihan data (cleaning)
Data yang telah dimasukkan diperiksa kembali untuk memastikan tidak
terdapat kesalahan ataupun kekurangan data sehingga dapat diolah dan
dianalisis dengan cepat.
3.7.2 Analisis Data
Setelah proses pengolahan data langkah berikutnya adalah melakukan
analisis data untuk memperoleh™ hasil penelitian. Data akan dianalisis secara
univariat dengan tujuan untuk mengetahui distribusi frekuensi dan persentase dari
karakteristik, gejala klinis, hasil pemeriksaan hematologi, dan komorbid pasien
NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat. Hasil analisis disajikan secara deskriptif

dalam bentuk tabel distribusi frekuensi.
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3.8 Alur Penelitian

Mengajukan permohonan izin untuk melakukan
penelitian ke Fakultas Kedokteran UNAND

v

Mengajukan surat rekomendasi penelitian dan ethical
clearance ke Rumah Sakit Paru Sumatra Barat

v

Pengambilan data rekam medis pasien yang didiagnosis NTM-PD
di Rumah Sakit Paru Sumatra Barat periode 2021-2023

Kriteria inklusi > » Kriteria eksklusi

Y

Pengelompokkan dan pencatatan data penelitian

v

Pengolahan data

v

Analisis data

v

Hasil Penelitian

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

Hasil Penelitian mengenai profil pasien Nontuberculous Mycobacterial
Pulmonary Disease (NTM-PD) di RS Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023
adalah ditemukan 45 pasien dengan diagnosis NTM-PD. Rekam medis pasien
yang memenuhi kriteria inklusi dan dimasukkan ke dalam data penelitian
berjumlah 34 rekam medis. Data yang di eksklusikan sejumlah 11 rekam medis

karena rekam medis tidak ditemukan.

4.1 Distribusi Frekuensi Karakteristik Pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023
Distribusi frekuensi karakteristik pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023 ditampilkan pada tabel 4.1 di bawah ini.
Tabel 4.1 Distribusi frekuensi karakteristik pasien NTM-PD

Karakteristik Frekuensi (f) Persentase (%)

Usia

Remaja akhir (17-25 tahun) 1 2,9
Dewasa awal (26-35 tahun) 6 17,6
Dewasa akhir (36-45 tahun) 4 11,8
Lansia awal (46-55 tahun) 12 35,3
Lansia akhir (56-65 tahun) 9 26,5
Manula (>65 tahun) 2 59

Jenis Kelamin

Laki-laki 25 73,5
Perempuan 9 26,5
Pekerjaan

Pelajar/mahasiswa 2 59
PNS 4 11,8
Wiraswasta 7 20,6
Ibu rumah tangga 7 20,6
Petani/pekebun 9 26,5
Pedagang 2 59
Buruh 3 8,8
Indeks Massa Tubuh

Underweight 21 61,8
Normal 11 32,4
Obesitas | 2 59

Berdasarkan tabel 4.1 di atas dapat dilihat bahwa NTM-PD sering terjadi
pada rentang usia 46-55 tahun, yaitu sebanyak 12 pasien (35,3%). Jenis kelamin
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didominasi oleh laki-laki, yaitu sebanyak 25 pasien (73,5%). Pekerjaan pasien
NTM-PD terbanyak adalah sebagai petani/pekebun, yaitu sebanyak 9 pasien
(26,5) dan sebagian besar pasien NTM-PD memiliki IMT underweight, yaitu
sebanyak 21 pasien (61,8%).

4.2 Distribusi Frekuensi Gejala Klinis Pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023
Distribusi frekuensi gejala klinis pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023 ditampilkan pada tabel 4.2 di bawah ini.
Tabel 4.2 Distribusi frekuensi gejala klinis.pasien NTM-PD

Gejala klinis Frekuensi (f) Persentase (%)
Batuk kronis 34 100
Sesak napas 30 88,2
Demam 22 64,7
Penurunan berat badan 21 61,8
Penurunan nafsu makan 11 32,3
Batuk berdarah 4 11,8
Keringat malam 3 8,8
Kelelahan 2 5,9

Keterangan: Pada satu orang pasien dapat ditemukan gejala klinis lebih dari satu.

Berdasarkan tabel 4.2 di atas dapat dilihat bahwa gejala klinis yang
dirasakan pasien NTM-PD terbanyak adalah batuk kronis yang terjadi pada 34
pasien (100%).

4.3 Distribusi Frekuensi- Hasil Pemeriksaan Hematologi Pasien NTM-PD di
RS Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023
Distribusi frekuensi hasil pemeriksaan hematologi pasien NTM-PD di RS
Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023 ditampilkan pada tabel 4.3 di bawah ini.
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Tabel 4.3 Distribusi  frekuensi hasil pemeriksaan hematologi pasien

NTM-PD

Pemeriksaan Hematologi Frekuensi (f) Persentase (%)
Hemoglobin (Hb)
Normal 3 8
Anemia 31 91
Polisitemia 0 0
Laju Endap Darah (LED)
Normal 16 47
Tinggi 18 53
Leukosit
Normal 15 44,1
Leukopenia . , 1 3
Leukositosis L N 18 52,9
Basofil
Normal 34 100
Basofilia 0 0
Eosinofil
Normal 17 50
Eosinopenia 11 32,4
Eosinofilia 6 17,6
Neutrofil
Normal 19 55,9
Neutropenia 1 2,9
Neutrofilia 14 412
Limfosit
Normal 15 441
Limfositopenia 19 55,9
Limfositosis 0 0
Monosit
Normal 15 441
Monositopenia 0 0
Monositosis 19 55,9
Trombosit
Normal 17 50
Trombositopenia 0 0
Trombositosis 17 50
Total 34 100

Berdasarkan tabel 4.3 di atas dapat dilihat bahwa sebagian besar pasien
NTM-PD mengalami anemia, yaitu pada 31 pasien (91%), peningkatan LED pada
18 pasien (53%), leukositosis pada 18 pasien (52,9%), limfositopenia pada 19
pasien (55,9%), monositosis pada 19 pasien (55,9%). Hasil hitung jenis basofil
seluruh pasien (100%) dalam rentang normal, eosinofil terbanyak adalah dalam

rentang normal, yaitu 17 pasien (50%), dan neutrofil terbanyak adalah dalam
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rentang normal, yaitu pada 19 pasien (55,9%). Hasil trombosit normal dan
trombositosis bernilai sama, yaitu masing-masing pada 17 pasien (50%).

4.4 Distribusi Frekuensi Komorbid Pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023
Distribusi frekuensi komorbid pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat
tahun 2021-2023 ditampilkan pada tabel 4.4 di bawah ini.
Tabel 4.4 Distribusi frekuensi komorbid pasien NTM-PD

Komorbid Frekuensi (f) Persentase (%0)
Riwayat TB sebelumnya 21 61,8
DM tipe Il o) : 7 20,6
PPOK 1 2,9
Hipertensi 2 59
CKD 3 8,8
Fibrosis paru 2 59
Hiperurisemia 2 59
Abses paru 1 2,9
Gangguan depresi 1 2,9
Osteoartritis 1 2,9
Neuropati perifer 1 2,9
Old myocardial infarction 1 2,9
Kolesistitis 1 2,9
Hepatitis 1 2,9
Tidak ada 4 11,8

Keterangan: Pada satu orang pasien dapat ditemukan komorbid lebih dari satu.

Berdasarkan tabel 4.4 di, atas/ dapat: dilihat bahwa kemorbid terbanyak
pada pasien NTM-PD adalah riwayat TB sebelumnya, yaitu pada 21 pasien
(61,8%).
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BAB 5
PEMBAHASAN

5.1 Distribusi Frekuensi Karakteristik Pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa NTM-PD paling banyak terjadi pada
pasien dengan rentang usia 46-55 tahun dengan persentase sebesar 35,3% (12
pasien). Persentase usia 56-65 tahun sebesar 26,5% (9 pasien), persentase usia 26-
35 tahun sebesar 17,6% (6 pasien), dilanjutkan dengan usia 36-45 tahun sebesar
11,8% (4 pasien), persentase Usia,>65 tahun, sebesar 5,9% (2 pasien) dan paling
sedikit ditemukan pada- réntang usia 17-25 tahun, yaitu hanya 2,9% (1 pasien).
Usia termuda yang mengalami NTM-PD adalah 23 tahun, sedangkan usia tertua
adalah 76 tahun. Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Russel dkk di Skotlandia didapatkan hasil mayoritas dari pasien NTM-PD berasal
dari usia di atas 50 tahun (64%).%° Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Moore
dkk di Inggris: menemukan bahwa sebagian besar NTM-PD ditemukan pada
mereka yang berusia 50-59 tahun dengan kondisi kerusakan paru yang sudah ada
sebelumnya atau paparan debu di tempat kerja.>

Penelitian yang dilakukan oleh Lim dkk di Singapura yang menemukan
bahwa rata-rata usia pasien yang mengalami NTM-PD adalah 70 tahun.*
Penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk di-Fuyang, China menemukan bahwa
pasien NTM-PD sebagian besar memiliki usia pada rentang 60-79 tahun
(58,12%).%% Hasil penelitian-yang telah disebutkan di*atas dapat disimpulkan
bahwa risiko terjadinya penyakit NTM-PD meningkat seiring meningkatnya usia.
Banyaknya pasien yang terdiagnosis NTM-PD pada usia lebih dari 50 tahun
maupun lebih dari 70 tahun dikaitkan dengan perubahan fisiologis paru yang
terjadi seiring bertambahnya usia, seperti penurunan gerakan silia paru dan
penurunan fungsi makrofag. Penurunan gerakan silia menyebabkan gangguan
pembersihan mukosiliar sehingga partikel dan patogen mudah terperangkap dan
memicu infeksi berulang. Penurunan fungsi makrofag akan mengurangi

kemampuan tubuh dalam mengenali dan melawan patogen asing yang masuk ke
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paru. Faktor lain seperti paparan asap rokok dan stres oksidatif berkontribusi
dalam mempercepat proses penuaan dan kerusakan paru.>®

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa NTM-PD lebih banyak terjadi pada
pasien dengan jenis kelamin laki-laki dibandingkan perempuan dengan persentase
laki-laki sebesar 73,5% (25 pasien), sedangkan persentase perempuan hanya
26,5% (9 pasien). Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Wang dkk di China yang menemukan bahwa dari 587 pasien NTM-PD
didapatkan persentase kasus pada laki-laki sebesar 59,5% (349 pasien) dan
persentase kasus pada perempuan hanya sebesar 40,5% (238 pasien).?® Penelitian
yang dilakukan oleh Liu-dkk di rumah sakit tersier Beijing didapatkan dari 135
pasien NTM-PD, sebes-ar. 58,52% (79 pasien) merupakan pasien laki-laki dan
41,48% (56 pasien) merupakan pasien perempuan.>* Penelitian lainnya yang
dilakukan oleh Kim dkk di rumah sakit rujukan tersier Korea Selatan ditemukan
persentase pasien laki-laki sebesar 66,7% dan persentase pasien perempuan hanya
33,3%.%°

Penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Dohal
dkk di Slovakia yang menemukan bahwa penyakit NTM-PD sedikit lebih sering
pada wanita pascamenopause dengan persentase sebesar 50,5% dan persentase
pria 49,5%.%¢ Perbedaan prevalensi kasus NTM-PD pada laki-laki dan perempuan
dikaitkan dengan faktor hormonal, riwayat penyakit dan kebiasaan. Laki-laki
umumnya memiliki kebiasaan merokok yang menyebabkan kerusakan paru kronis
sehingga memudahkan kolonisasi dan berkembangnya NTM. Laki-laki juga lebih
sering melakukan aktivitas -di luar rumah dibandingkan di dalam rumah yang
membuat mereka lebih rentan terhadap infeksi NTM. 3538

Hormon estrogen pada wanita dianggap mampu meningkatkan respon host
terhadap adanya infeksi. Pada wanita pasca menopause terjadi penurunan estrogen
yang menurunkan respons host dalam hal ekspresi sitokin dan kemokin.>” Wanita
sebelum menopause menunjukkan respons imun yang dimediasi sel yang lebih
besar terhadap infeksi daripada pria.>®

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa NTM-PD banyak terjadi pada
pasien dengan pekerjaan sebagai petani/pekebun dengan persentase sebesar 26,5%

(9 pasien), diikuti oleh pekerjaan sebagai wiraswasta dan ibu rumah tangga
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persentase masing-masing sebesar 20,6% (7 pasien), sebagai PNS dengan
persentase sebesar 11,8% (4 pasien), sebagai buruh dengan persentase sebesar
8,8% (3 pasien), dan paling sedikit pasien yang bekerja sebagai pedagang dan
pelajar/mahasiswa dengan persentase masing-masing hanya 5,9% (2 pasien).

Penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk di Fuyang, China menemukan
bahwa sebagian besar pasien NTM-PD bekerja sebagai petani dengan persentase
sebesar 87,18%.%2 Survei berbasis populasi di Florida yang dilakukan oleh Reed
dkk menemukan bahwa paparan tanah jangka panjang di tempat kerja seperti pada
petani/pekebun dikaitkan dengan risiko infeksi MAC yang lebih besar.>®
Penelitian lainnya yang dilakukan oleh,Magkawa dkk juga menemukan bahwa
terlibat dalam aktivitas/bekerjaan yang berhubungan dengan tanah lebih dari dua
kali per minggu sangat terkait dengan perkembangan penyakit paru NTM pada
pasien bronkiektasis.®® Tanah merupakan habitat alami NTM dan sifat-sifat tanah
tertentu merupakan media baik untuk pertumbuhan NTM. Para petani/pekebun
memiliki mobilitas yang tinggi, pekerjaan yang berat, dan beban kerja berlebihan
sehingga membuat mereka lebih rentan terhadap infeksi NTM.>? Paparan lama
terhadap tanah merupakan ancaman bagi kelompok berisiko tinggi termasuk
orang yang lebih tua, kondisi imunokompromais, dan individu dengan kerusakan
paru sebelumnya.

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa NTM-PD banyak terjadi pada
pasien dengan indeks massa tubuh underweight dengan persentase sebesar 61,8%
(21 pasien), diikuti dengan pasien indeks massa tubuh normal sebesar 32,4% (11
pasien), dan paling sedikit jpada pasien dengan indeks massa tubuh obesitas |
sebesar 5,9% (2 pasien). Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Song dkk di Korea Selatan yang menemukan pasien NTM-PD umumnya
memiliki IMT <18,5 kg/m? dengan persentase sebesar 35,9%.52 Penelitian yang
dilakukan oleh Glodic dkk di Kroasia menunjukkan bahwa NTM-PD banyak
terjadi pada pasien yang memiliki IMT <18,5 kg/m? dengan persentase sebesar
32,8%.%% Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Jhun dkk juga menemukan
bahwa sebagian besar pasien NTM-PD memiliki IMT <18,5 kg/m? (22%).%4

Indeks massa tubuh yang rendah dapat meningkatkan risiko infeksi NTM

karena sistem kekebalan tubuh berada dalam keadaan yang lemah. Pasien dengan
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IMT rendah memiliki kadar lemak subkutan yang lebih rendah. Individu dengan
kadar lemak yang rendah memiliki kadar leptin yang lebih rendah dan kadar
adiponektin yang lebih tinggi. Leptin merupakan hormon yang diproduksi oleh sel
lemak putih dan kadarnya berkorelasi positif dengan lemak tubuh yang memiliki
efek imunomodulator seperti mendorong diferensiasi sel T menghasilkan IFNy
dan Thl serta meningkatkan fungsi fagosit dengan meningkatkan sekresi TNF-a
dan IL-12. Adiponektin memiliki efek sebaliknya, yaitu imunosupresif pada
respons Thl. Adiponektin akan menurunkan respons sistem kekebalan tubuh
dalam melawan infeksi sehingga tubuh rentan terkena infeksi NTM.®® Indeks
massa tubuh (IMT) yang lebih rendah sering terjadi pada pasien dengan NTM-PD

dan dikaitkan dengan prbgnosis yang lebih buruk.'®

5.2 Distribusi Frekuensi Gejala Klinis Pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa seluruh pasien NTM-PD
mengalami gejala klinis batuk kronis (100%), diikuti dengan gejala sesak napas
sebesar 88,2% (30 pasien), gejala demam sebesar 64,7% (22 pasien), pasien
dengan gejala penurunan berat badan sebesar 61,8% (21 pasien), pasien dengan
gejala penurunan nafsu makan sebesar 32,3% (11 pasien), pasien dengan gejala
batuk berdarah sebesar 11,8% (4 pasien), pasien dengan gejala keringat malam
sebesar 8,8% (3 pasien), dan gejala yang paling sedikit dialami pasien NTM-PD
adalah kelelahan'dengan persentase hanya 5,9% (2 pasien).

Penelitian ini-sejalan-dengan penelitian yang dilakukan olenh Hu dkk di
Tiongkok menemukan bahwa gejala klinis utama yang dialami pasien adalah
batuk (78,2%).% Penelitian yang dilakukan oleh Ghali dkk di Amerika Serikat
menemukan bahwa keluhan terbanyak pasien NTM-PD adalah batuk kronis
(34,7%).% Hasil penelitian Liu dkk di Beijing juga menemukan bahwa batuk
berdahak merupakan manifestasi klinis terbanyak pada pasien NTM-PD dengan
persentase sebesar 89,7%.%* Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Huang dkk di
Taiwan menemukan bahwa gejala yang paling umum yang dirasakan pasien
adalah batuk (75,5%).
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Batuk merupakan mekanisme pertahanan tubuh pertama terhadap iritan,
benda asing, ataupun infeksi yang masuk ke saluran pernapasan. Infeksi NTM
memicu batuk melalui mekanisme peradangan yang kompleks. Respon inflamasi
tubuh dalam melawan bakteri akan menyebabkan produksi lendir (dahak) yang
berlebihan dan mengiritasi saluran napas. Reseptor batuk pada saluran napas akan
mendeteksi adanya iritan seperti lendir berlebih ataupun bakteri di saluran napas.
Inflamasi dapat berlanjut hingga terjadinya kerusakan jaringan yang parah dan
bermanifestasi pada terbentuknya rongga atau kavitas di dalam paru. Kavitas ini
dapat menjadi tempat berkembang biak bakteri dan memicu batuk kronis pada

pasien.?32

5.3 Distribusi Frekuensi Hasil Pemeriksaan Hematologi Pasien NTM-PD di
RS Paru Sumatera Barat tahun 2021-2023

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa NTM-PD paling banyak terjadi pada
pasien yang mengalami anemia dengan persentase sebesar 91% (31 pasien).
Penelitian yang dilakukan oleh Huang dkk di Taiwan menemukan bahwa pada
pada pasien NTM-PD terjadi ‘anemia dengan persentase sebesar 39,7%.!
Penelitian yang dilakukan olenh"Wang dkk di Fuyang, China menemukan bahwa
pada pasien NTM-PD terjadi penurunan kadar hemoglobin (43,59%).>? Penelitian
lainnya yang dilakukan Varley dkk menemukan 26,2% pasien dengan infeksi
Mycobacterium avium complex mengalami -anemia.®” Kondisi anemia terjadi
karena peningkatan hepcidin akibat peningkatan sitokin pro inflamasi (IL-1, 1L-6,
1L-22, dll) yang mengakibatkan disregulasi zat besi. Hepcidin menghambat
penyerapan zat besi dari makanan sehingga tubuh kekurangan zat besi yang
penting untuk pembentukan sel darah merah. Peningkatan hepcidin ini berfungsi
untuk menurunkan konsentrasi plasma agar besi tidak dipakai bakteri NTM untuk
berkembang biak. ®® Zat besi juga merupakan salah satu elemen penting untuk
pertumbuhan dan metabolisme sebagian besar bakteri termasuk patogen
intraseluler seperti NTM. Bakteri intraseluler dapat menghasilkan molekul kelasi
besi khusus yang disebut siderofor untuk mengambil zat besi dari inangnya. Zat
besi ini berfungsi untuk mendukung replikasi dan kelangsungan hidupnya di

dalam sel inang.®®
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Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pasien NTM-PD sebagian
besar mengalami peningkatan laju endap darah dengan persentase pasien yang
mengalami sebesar 53% (18 pasien). Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Wang di Chongging, Tiongkok yang menemukan dalam
penelitiannya pada pasien NTM-PD terjadi peningkatan laju endap darah
(41,67%).1® Penelitian yang dilakukan oleh Hu dkk di Tiongkok juga menemukan
bahwa 83,9% pasien memiliki LED tinggi yang menunjukkan peradangan kronis
pada pasien tersebut.®® Laju endap darah yang meningkat menandakan adanya
peningkatan aktivitas inflamasi di dalam tubuh karena ketika terjadinya inflamasi
akan terjadi peningkatan-jumlah, protein. di, dalam darah. Protein-protein ini
menyebabkan eritrosit - sélbing menempel (agregasi) dan membentuk seperti
tumpukan koin (rouleaux). Rouleaux bersifat lebih berat dan mudah mengendap.’™
Sebuah penelitian melaporkan bahwa laju endap darah yang tinggi juga dikaitkan
dengan peningkatan angka mortalitas pada pasien NTM-PD."*

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pasien NTM-PD sebagian
besar mengalami peningkatan jumlah leukosit atau leukositosis dengan persentase
pasien yang mengalami leukositosis sebesar 52,9% (18 pasien). Penelitian yang
dilakukan oleh Wang dkk di Fuyang, China menemukan bahwa sebagian pasien
NTM-PD mengalami peningkatan jumlah leukosit (21,37%).>* Penelitian lainnya
olen Wang dkk di Chongging, Tiongkok juga menemukan bahwa terjadi
peningkatan leukosit pada pasien NTM-PD (16,67%).% Penelitian yang dilakukan
oleh Hachisu dkk pada tahun 2020 menemukan bahwa keadaan leukositosis
banyak ditemukan pada ‘pasien NTM-PD yang telah " meninggal.”? Peningkatan
leukosit merupakan bagian dari mekanisme pertahanan tubuh bawaan terhadap
terjadinya infeksi bakteri NTM. Leukositosis terjadi karena Respons sumsum
tulang yang dimediasi oleh IL- 1 dan TNF-a yang berasal dari sel-sel inflamasi di
lokasi peradangan.®

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pasien NTM-PD didapatkan
hasil hitung jenis basofil seluruh pasien berada dalam jumlah yang normal
(100%). Hasil hitung jenis eosinofil ditemukan sebagian besar pasien NTM-PD
adalah normal (50%), diikuti dengan 32,4% (11 pasien) mengalami eosinopenia,

dan 17,6% (6 pasien) mengalami eosinofilia. Penelitian yang dilakukan oleh
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Sanogo dkk di Mali membandingkan profil hematologi antara pasien NTM-PD
dan pasien TB. Penelitian ini menemukan bahwa jumlah eosinofil pasien NTM-
PD secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan pasien TB dengan jumlah
eosinofil pasien NTM-PD sedikit di atas kisaran normal dan pasien TB berada di
kisaran normal. Penelitian ini juga menemukan jumlah basofil pasien NTM-PD
lebih rendah dibandingkan dengan pasien TB, tetapi keduanya masih dalam
rentang normal.”® Basofil merupakan sel myeloid yang paling sedikit ditemukan
di perifer dan akan meningkat terutama pada reaksi alergi, sedangkan eosinofil
umumnya berperan dalam reaksi alergi dan infeksi cacing.*’

Hasil penelitian ini didapatkan.bahwa, pada pasien NTM-PD didapatkan
hasil hitung jenis neutr-ofi.lbsebagian besar adalah normal, yaitu pada 19 pasien
(41,2%), diikuti neutrofilia pada 14 pasien (41,2%), dan hanya 1 pasien terjadi
neutropenia (2,9%). Penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk di Chongging,
Tiongkok menemukan bahwa terjadi neutrofilia pada pasien NTM PD (33,33%).1°
Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Wang dkk di Fuyang, China menemukan
bahwa terjadi peningkatan jumlah neutrofil pada 61 dari 234 pasien NTM-PD
(26,07%).%% Penelitian yang dilakukan oleh Faldt dkk melaporkan bahwa NTM
(M. avium dan M. smegmatis) menginduksi sekresi TNFa, IL-6, dan IL-8 yang
secara signifikan lebih tinggi dari neutrofil yang diaktifkan dibandingkan Mtb
yang mungkin menunjukkan bahwa spesies ini membangkitkan reaksi imun
bawaan yang lebih tinggi.” Neutrofil adalah leukosit yang paling banyak dalam
darah dan memainkan peran penting dalam respons imun bawaan terhadap
infeksi. Sel-sel ini segera direkrut ke tempat cedera-atau'infeksi melalui kemokin
seperti interleukin-8 (IL-8) dan leukotrien B4 kemudian menjebak dan membunuh
patogen yang menyerang. Neutrofil membunuh patogen melalui beberapa jalur
utama seperti fagositosis, pembentukan superoksida, degranulasi, dan pelepasan
neutrophil extracellular trap (NET).”™

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pasien NTM-PD sebagian
besar mengalami penurunan jumlah limfosit atau limfositopenia dengan
persentase pasien yang mengalami sebesar 55,9% (19 pasien). Penelitian ini
sejalan dengan penelitian Wang dkk di Fuyang, China yang menemukan bahwa

sebagian besar pasien NTM-PD mengalami limfositopenia (32,48%).? Penelitian
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Varley dkk menemukan bahwa jumlah limfosit pasien sebagian besar di bawah
normal dengan persentase pasien yang mengalami sebesar 73,4%.%" Penelitian
lainnya oleh Wang dkk di Chongging, Tiongkok juga menemukan bahwa terjadi
limfositopenia pada sebagian besar pasien NTM-PD (58,33%).1® Limfositopenia
mencerminkan penurunan status imun dan status nutrisi dari pasien. Malnutrisi
merupakan penyebab sekunder akibat kekurangan penyerapan zat gizi yang
mengakibatkan perubahan pada kelenjar timus. Kelenjar timus mengalami atrofi
akibat penipisan timosit yang diinduksi apoptosis khususnya mempengaruhi sel T
yang belum matang, serta penurunan proliferasi sel.’® Hasil penelitian NTM-PD
ini menunjukkan perbedaan- dengan, penyakit, tuberkulosis yang sebagian besar
pasien mengalami Iimf-os.it’osis karena respons imun terhadap M. tuberculosis
sebagian besar dimediasi oleh limfosit T.”

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pada pasien NTM-PD sebagian
besar mengalami peningkatan jumlah monosit atau monositosis dengan persentase
pasien yang mengalami yaitu 55,9% (19 pasien). Penelitian ini sejalan dengan
penelitian Varley dkk yang ! menemukan bahwa persentase monosit yang
meningkat terlihat pada 54 pasien (37,2%).°” Penelitian yang dilakukan oleh
Wang dkk di Fuyang, China menemukan jumlah monosit pasien NTM-PD berada
di atas kisaran normal pada 57,69% pasien.>? Penelitian lainnya yang dilakukan
oleh Wang dkk di Chongging, Tiongkok menyebutkan bahwa terjadi peningkatan
kadar monosit pada 25% pasien NTM-PD_yang diteliti.'® Monosit yang ada di
dalam pembuluh darah akan pergi ke jaring paru menjadi makrofag alveolar.
Makrofag alveolar merupakan-garis pertahanan pertama terhadap organisme yang
mencapai saluran napas bagian bawah. ¥’

Hasil penelitian ini pada pasien NTM-PD menunjukkan jumlah persentase
yang sama pada hasil trombosit yang normal dan trombositosis dengan masing-
masing persentase sebesar 50% (17 pasien). Penelitian yang dilakukan oleh Wang
dkk di Fuyang, China menemukan bahwa sebagian besar pasien mengalami
trombositopenia (89,32%).5? Penelitian yang dilakukan oleh Wang dkk di di
Chongqing, Tiongkok menemukan bahwa 25% pasien mengalami penurunan
jumlah trombosit.® Penelitian yang dilakukan Sanogo dkk di Mali

membandingkan profil hematologi antara pasien NTM-PD dan pasien TB
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kemudian ditemukan bahwa rata-rata persentase trombosit pasien NTM-PD
signifikan lebih rendah dibandingkan pasien TB walau kadar keduanya masih
dalam rentang normal.”

Trombosit adalah efektor seluler utama dalam hemostasis dan inflamasi yang
saling terkait dalam berbagai kondisi fisiologis dan patologis. Ketika terjadi
kerusakan jaringan akibat proses peradangan, tubuh akan mengaktifkan
mekanisme pembekuan darah. Trombosit mengeluarkan molekul adhesi di lokasi
yang rusak. Trombosit lalu berkumpul di lokasi infeksi dan melepaskan zat-zat
sitokin dan kemokin yang bersifat kemotaktik untuk memanggil neutrofil dan
monosit yang kemudian akan menghancurkan bakteri. Trombosit juga mencegah
penyebaran bakteri mélalui pembentukan  bekuan.”® Interaksi tersebut

meningkatkan respon imun terhadap infeksi.

5.4 Distribusi = Frekuensi Komorbid Pasien NTM-PD RS Paru Sumatera
Barat tahun 2021-2023

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa komorbid pada pasien NTM-PD
terbanyak adalah riwayat TB 'sebelumnya dengan persentase pasien yang
mengalami sebanyak 61,8% (21 pasien), diikuti dengan komorbid DM tipe 11 pada
7 pasien (20,6%), dan CKD pada 3 pasien (8,8%). Komorbid lainnya yaitu
hipertensi, hiperurisemia, dan fibrosis paru terjadi pada pasien yang masing-
masing persentase sebesar 5,9% (2 pasien). PPOK, abses paru, gangguan depresi,
osteoartritis, neuropati perifer, old myocardial infarction, kolesistitis, dan hepatitis
dialami oleh masing-masing sebanyak 1 pasien (2,9%), dan 4 pasien (11,8%)
lainnya tidak memiliki komorbid.

Penelitian ini sejalan dengan penelitian Hu dkk di China yang menemukan
bahwa komorbid terbanyak pasien NTM-PD adalah riwayat tuberkulosis
sebelumnya (64,4%).%° Penelitian yang dilakukan oleh Guo dkk di China juga
menemukan bahwa sebagian besar pasien NTM-PD dengan infeksi M. kansasii
memiliki komorbid terbanyak yaitu riwayat tuberkulosis sebelumnya (21,7%).”°
Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Wang dkk di Fuyang, China juga
menyebutkan bahwa sebagian besar pasien NTM-PD memiliki penyakit dasar

riwayat tuberkulosis sebelumnya dan bronkiektasis yang masing-masing bernilai
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sama sebesar 31,20%. Penelitian yang dilakukan Huang dkk di Taiwan
menemukan bahwa 25,4% pasien infeksi baru NTM-PD memiliki riwayat infeksi
tuberkulosis sebelumnya.'! Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Jhun dkk juga
menemukan bahwa penyakit yang mendasari pasien NTM-PD terbanyak adalah
riwayat tuberkulosis sebelumnya (39%).%4

Penelitian ini berbeda dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Uno
dkk di Jepang yang menemukan bahwa komorbid terbanyak pada pasien NTM-
PD adalah hipertensi, yaitu sebanyak 110 pasien (26,2%), diikuti oleh
dislipidemia sebanyak 105 pasien (25%).*® Penelitian yang dilakukan oleh Liu
dkk di Beijing menemukan bahwa dari.87.pasien NTM-PD, sebanyak 24,1% (21
pasien) memiliki komo-rb.id bronkiektasis dan diikuti oleh 17,2% (15 pasien)
memiliki penyakit dasar PPOK. Penyakit paru sebelumnya seperti bronkiektasis
dan PPOK berkaitan dengan peradangan saluran napas lokal, kerusakan jaringan,
remodeling saluran napas, stenosis saluran napas Kkecil, obstruksi, dan
penyumbatan lendir.>*

Penyakit pernapasan |dan berbagai kondisi sistemik merupakan
komorbiditas penyakit NTM-PD. Dalam penelitian ini peneliti menemukan bahwa
komorbid terbanyak pada pasien NTM-PD di RS Paru Sumatera Barat adalah
riwayat tuberkulosis sebelumnya. Kolonisasi dan infeksi NTM bisa terjadi pada
individu dengan kerusakan paru yang sudah ada sebelumnya, seperti pasien pasca
penyakit tuberkulosis.®® Pasien dengan riwayat tuberkulosis paru setelah sembuh
dapat mengembangkan infeksi pernapasan dan penyakit paru lebih lanjut yang
menyebabkan morbiditas: dan mortalitas yang lebih "besar. Studi terkini telah
menunjukkan bahwa pasien dewasa dengan riwayat tuberkulosis sebelumnya
memiliki kemungkinan 2—4 kali lebih tinggi untuk mengalami gangguan fungsi
paru persisten (obstruksi dan/atau restriksi aliran udara) dibandingkan dengan
individu tanpa riwayat tuberkulosis.! Mekanisme ini terjadi karena adanya
kerusakan paru dan respons inflamasi yang dipicu oleh tuberkulosis. Efek jangka
panjang pada jaringan paru seperti adanya Kalsifikasi dan jaringan parut
mengakibatkan peningkatan sensitivitas paru dan membuat individu lebih rentan

mengalami gangguan paru kronis lainnya.>?
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Penyakit sistemik dapat menyebabkan gangguan imunitas seluler sehingga
melemahkan sistem kekebalan tubuh, khususnya dalam melawan infeksi kuman
NTM. Mekanisme yang terjadi seperti gangguan fungsi makrofag, penurunan
produksi interferon gamma, dan penurunan fungsi sel-sel kekebalan lainnya.
Keadaan hiperglikemia jangka panjang akan mengganggu fagositosis dan aktivitas
makrofag yang berdampak pada berkurangnya produksi IL-12 dan nitrit oksida
karena terjadinya perubahan intrinsik dari produksinya di sumsum tulang.
Hiperglikemia juga akan menurunkan fungsi neutrofil, sel T, dan beberapa sitokin

proinflamasi lainnya.?283

5.5 Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini yaitu jumlah total sampel yang sedikit diakibatkan
banyaknya rekam medis yang rusak dan data yang kurang sehingga harus
dieksklusikan dari penelitian.
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BAB 6
PENUTUP

6.1 Kesimpulan

1. Pasien NTM-PD sebagian besar berusia 46-55 tahun, berjenis kelamin laki-
laki, bekerja sebagai petani/pekebun, dan memiliki IMT underweight.

2. Gejala klinis yang dirasakan pasien NTM-PD terbanyak adalah batuk kronis.

3. Gangguan hematologi yang dialami pasien berturut-turut, yaitu anemia,
peningkatan LED, leukositosis, limfositopenia, dan monositosis. Basofil,
eosinofil, dan neutrofil dalam batas normal. Trombosit mengalami
trombositosis pada separuh pasien dan-normal pada separuh lainnya.

4. Komorbid pasien NTM-PD terbanyak adalah riwayat TB sebelumnya.

6.2 Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, penulis memberikan saran
sebagai berikut:

1. Peneliti berharap agar penelifian selanjutnya dapat melakukan pengambilan
data primer sehingga dapat mengkaji penyakit NTM-PD lebih komprehensif.

2. Peneliti berharap agar selanjutnya dilakukan penelitian analitik dengan
mencari hubungan masing-masing variabel.

3. Peneliti memberi masukan kepada RS Paru Sumatera Barat diharapkan untuk
mengisi data rekam medis pasien secara lengkap, teratur, dan rapi agar
menghindari data yang tidak lengkap ataupun hilang.

4. Peneliti berharap agar hasil penelitian ini bermanfaat bagi masyarakat untuk
memperoleh wawasan bahwa terdapat penyakit paru yang sangat mirip dengan
TB yaitu NTM-PD sehingga meningkatkan kesadaran terkait faktor resiko dan
gejala NTM-PD. Masyarakat dapat segera mencari fasilitas kesehatan terdekat

apabila mengalami gejala NTM-PD.
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