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Abstrak

Latar belakang: Tuberkulosis merupakan salah satu penyakit global dengan tingkat
mortalitas dan morbiditas yang tinggi, dan paling banyak dijumpai pada wilayah
Asia Tenggara. Indonesia menjadi negara dengan peringkat ketiga dengan kasus
Tuberkulosis terbanyak di dunia. Limfadenitis Tuberkulosis adalah salah satu bentuk
tersering dari infeksi Tuberkulosis ekstraparu. Salah satu gejala tersering yang
ditemukan adalah pembesaran ukuran nodul kelenjar limfa dan penurunan berat
badan.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian studi analitik prospektif dengan teknik
pengambilan sampel berupa purposive sampling, dengan jumlah subjek penelition
sebanyak 51 pasien. Pengumpulan data dilakukan dari beberapa puskesmas yang
tersebar di lima kabupaten/ kota di Pulau Lombok pada tahun 2021. Analisis data
menggunakan uji hipotesis korelatif koefisien kontingensi melalui SPSS 28,0.

Hasil: Dari 51 subjek, ditemukan 30 di antaranya memiliki gambaran sitologi Well-
organized Granuloma dan 21 lainny a memiliki gambaran sitologi Poorly -organized
granuloma. Nilai P value antara gambaran sitologi dengan berat badan setelah
terapi adalah 0.263 dengan nilai korelasi sebesar 0.223. Nilai P value antara
gambaran sitologi dengan ukuran nodul setelah terapi adalah 0.054 dengan nilai
korelasi sebesar 0.928

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara gambaran sitologi
menggunakan metode FNAB dengan respons terapi pada pasien limfadenitis
tuberkulosis di pulau Lombok.

Kata Kunci: Limfadenitis Tuberkulosis, FNAB, Gambaran Sitologi, Respons Terapi,
dan Lombok

PENDAHULUAN

Tuberkulosis merupakan penyakit yang
memiliki angka mortalitas dan morbiditas yang
tinggi dan masuk ke dalam peringkat sepuluh besar
secara global. Terdapat delapan juta kasus pada
tahun 20141 yang kemudian meningkat menjadi
sepuluh juta kasus pada tahun 2018, dengan
mortalitas akibat komplikasi sebesar 1.2 juta.
Penyakit ini paling banyak ditemukan di kawasan

Asia Tenggara (44%) dan Afrika (24%). Selain itu,
prevalensi penyakit ini di Indonesia sebesar 8%,
yang menyebabkan Indonesia sebagai negara
peringkat ketiga dengan prevalensi tertinggi,
menyusul India (27%) dan China (9%).2 Di Provinsi
Nusa Tenggara Barat, terdapat 7.305 kasus
tuberkulosis aktif pada tahun 2019.3

Sebanyak  90%  kasus  tuberkulosis
diperkirakan terjadi pada paru-paru, dan sisanya
terjadi pada organ ekstraparu, dengan lokasi
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ekstraparu  yang  paling
Mycobacterium tuberculosis
limfa.4-7

Gejala dari limfadenitis tuberkulosis
(LNTB) ini dibagi menjadi dua, yakni gejala khusus
dan gejala umum. Gejala khususnya berupa
pembesaran kelenjar getah bening. Beberapa
penelitan  menemukan 100% pasien yang
didiagnosis limfadenitis TB mengalami pembesaran
kelenjar getah bening.8,9 Sedangkan gejala umum
berupa demam, keringat malam, penurunan berat
badan tanpa sebab yang jelas, dan fatigue.9-1 |
Untuk menegakkan diagnosis limfadenitis TB, dapat
dilakukan melalui beberapa pemeriksaan, seperti
pemeriksaan mikrobiologi, histopatologi, sitologi,
ataupun  Nucleic Acid Amplification Test
(NAAT).12 Salah satu pemeriksaan dengan nilai
sensitivitas dan spesifisitas tinggi yang dapat
digunakan pada fasilitas kesehatan terbatas adalah
pemeriksaan sitologi. Pada penelitian yang
dilakukan oleh Mittal et al. pada tahun 2011,
didapatkan 36 dari 50 kasus yang terdiagnosis
limfadenitis tuberkulosis (LNTB) menggunakan
pemeriksaan sitologi dengan sensitivitas dan
spesifisitas pemeriksaan ini adalah 88% dan 96%.13

Pada pemeriksaan lain yang dilakukan oleh

(Adhikari et al,) menunjukan sensitivitas
pemeriksaan sitologi dengan FNAB adalah 80% dan
spesifitasnya 100%. Dengan korelasi antara
pemeriksaan  sitologi dengan  histopatolog
mencapai 90.9%.14

Oleh karena itu, untuk penegakan diagnosis
Tuberkulosis  Ekstraparu  dapat  digunakan
pemeriksaan sitologi dengan metode Fine Needle
Aspiration Biopsy (FNAB) sebagai pilihan pertama,
terutama pada limfadenitis TB superfisial. Namun
karena gambaran granuloma saja dapat ditemukan
pada infeksi Mycobacterium non-tuberculosis,
infeksi fungi, dll, diperlukan kombinasi tes sitologi
dengan Nucleic Acid Amplification Test (NAAT),
seperti PCR. Kombinasi dua tes ini memiliki
sensitivitas yang tinggi, yakni berkisar antara 82.4-

sering  terinfeksi
adalah  kelenjar

100%, dengan spesifisitas sebesar 94-100%.
Pemeriksaan NAAT saja hanya bersifat dugaan, dan
tidak dapat mengeksklusi kemungkinan

Tuberkulosis Ekstraparu jika hasilnya negatif.1 2
Temuan sugestif dari pemeriksaan sitologi
yang mengarah ke TB adalah ditemukannya
gambaran sel granuloma yang disertai dengan
gambaran nekrosis kaseosa pada bagian sentral

granuloma. Selain itu, ditemukan juga sel lainnya
seperti sel datia langhans, makrofag, ataupun
limfosit.12, 15, 16

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
prospektif dengan metode pengambilan sampel
berupa purposive sampling. Sampel merupakan
pasien LNTB baru yang datanya dikumpulkan dari
berbagai puskesmas di Pulau Lombok. Pengambikn
data pada penelitian ini dilakukan pada bulan Maret-
Desember 2021.

Pada penelitian ini, ditetapkan kriteria
inklusi berupa pasien LNTB baru yang berusia >18
tahun, tempat tinggal dekat dengan puskesmas atau
Pemantau Minum Obat (PMO), dan memiliki data
rekam medik yang lengkap. Selain itu, kriteria
eksklusi yang ditetapkan pada penelitian ini adalah
pasien TB paru, pasien dengan status gizi yang
buruk,  pasien  dengan  pasien  dengan
imunodefisiensi seperti HIV (Human
Immunodeficiency Virus), pasien dengan gangguan
ginjal, hati, atau sedang hamil, pasien dengan
diabetes melitus, dan pasien LNTB putus obat.

HASIL

Pada penelitian ini, terdapat 5| sampel yang
masuk ke dalam kriteria inklusi dengan rerata umur
berada pada rentang 31.5 + 10.689 tahun. Sampel
ini diambil dari Kota Mataram (37.3%), Kabupaten
Lombok Tengah (31.4%), Kabupaten Lombok
Utara (15.7%), Kabupaten Lombok Timur (| |.8%),
dan Kabupaten Lombok Barat (3.9%). Mayoritas
sampel pada penelitian ini adalah perempuan,
dengan persentase sebesar 64.7%.

Penelitian ini membagi sampel ke dalam dua
kelompok, yang pertama kelompok dengan
gambaran Well-organized granuloma (WOG) dan
yang kedua adalah Poorly-organized granuloma
(POG). Dari 51 sampel yang dikumpulkan, 30 di
antaranyamemiliki gambaran WOG, dan 21 lainnya
memiliki gambaran POG. Sampel dikategorikan
masuk ke dalam kelompok WOG apabila pada
gambaran sitologinya ditemukan nekrosis kaseosa
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yang disertai dengan sel datia langhans. Sedangkan
sampel tergolong dalam kelompok POG apabila
ditemukan gambaran agregat epiteliod histosit,
palisading granulomas, tanpa adanya sel datia
langhans.

= J

Gambar | Temuan sel datia langhans pada
gambaran WOG (A) dan gambaran POG (B)

Setelah pemberian obat anti tuberkulosis
(OAT) selama enam bulan, dilakukan pengecekan
terhadap respons terapi berupa ukuran nodul dan
berat badan. Terdapat 68.6% (N=35) yang
mengalami peningkatan berat badan 25% dan
sebanyak 3 1.4% memiliki peningkatan berat badan
<5%. Dari 30 sampel yang mengalami peningkatan
berat badan 25% ini, 20 di antaranya berasal dari
kelompok WOG dan |5 lainnya berasal dari
kelompok POG. Berdasarkan analisis antarvariabel,
didapatkan nilai P sebesar 0.928, yang memberikan
arti jika tidak terdapat hubungan yang bermakna
antara gambaran sitologi dengan berat badan
setelah terapi OAT selama enam bulan. Selain itu,
nilai korelasi minimal yang dianggap bermakna pada
penelitian ini adalah 0.4, sedangkan nilai korelasi
yang didapatkan adalah 0.054, yangmemberi makna
jika tidak terdapat perbedaan makna klinis yang
signifikan antara kelompok WOG dan POG terkait
dengan respons terapi yang dinilai.

Tabel | Uji korelasi koefisien kontingensi terhadap
berat badan setelah terapi OAT selama 6 bulan

Respons Terapi Berat Badan
N (%9) Koefisien

korelasi

Menurun/ )

tetap

Nilai p
Meningkat

Gambaran WOG 20 (66.7%) 10 (33.3%)

Sitologi 0.054 0.928

POG 15 (7T1.4%6) 6 (28.6)%%

Total 35 (68.6%%) 16 (31.4%5)

Selain penilaian berat badan dengan
gambaran sitologi, penelitian ini juga menilai
hubungan dari ukuran nodul dan gambaran sitologi.
Didapatkan jika sebanyak 98% (N=50) mengalami
penurunan ukuran nodul yang didefinisikan sebagai
penambahan ukuran nodul < Icm2. 50 sampel ini
terbagi dalam kelompok WOG (N=29) dan
kelompok POG (N=21). Sedangkan penambahan
ukuran nodul > |cm2 hanya ditemukan pada satu
sampel yang berasal dari kelompok WOG. Selain
itu, dari analisis antara variabel ukuran nodul
dengan gambaran sitologi, didapatkan nilai korelasi
sebesar 0.223 dan nilai P sebesar 0.263. Hal ini
memberikan arti jika tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara variabel gambaran sitologi dengan
ukuran nodul,. Selain itu, nilai korelasi yang didapat
lebih kecil daripada nilai korelasi minimal yang
memberikan arti jika tidak terdapat perbedaan
maknaklinis dari kelompok POG dan WOG terkait
ukuran nodul setelah terapi OAT selama 6 bulan.

Tabel 2 Uji korelasi koefisien kontingensi terhadap
ukuran nodul setelah terapi OAT selama 6 bulan

Respons Terapi Ukuran Nodul =~ Koefisien

N (%) korelasi  Nilai
. (r) P
Membesar ~ Mengecil/ tetap
Gambaran WOG 1(3%) 29 (97%) 0.223 0.263
Sitologi
POG  0(0%) 21 (100%)
Total 1(2%) 50 (98%)

5.2.1 Karakteristik Subjek Penelitian

Pada penelitian ini, usia subjek penelitian
berada pada rentang 18-60 tahun, dengan rata-rata
usia subjek adalah 31.5 £ 10.689 tahun. Penelitian
lain yang dilakukan oleh Kamal et al,I7 di
Bangladesh juga menemukan jikakelompok usia | 6-
30 tahun (6 1.5%) menjadi kelompok usia tersering
yang mengalami LNTB. Penelitian lainnya di Tunisia
yang dilakukan oleh Smaoui et al, mendapatkan
rata-rata usia subjek penelitian adalah 32 + 186
tahun.| 8 Penelitian yang dilakukan oleh Batra et al,,
menemukan rata-rata usia subjek penelitian adalah
27.5 £ 5 tahun.19

Dari 51 subjek yang terlibat dalam
penelitian ini, ditemukan sebanyak 64.7% di
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antaranya  adalah  perempuan.  Dominansi
perempuan seperti ini juga dilaporkan pada
beberapa penelitian di berbagai tempat. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Lekhbal et al., yang
dilakukan di Maroko, dari 104 subjek penelitian
ditemukan 69% di antaranya adalah perempuan.20
Kemudian penelitian di India yang dilakukan oleh
Kamal et al., menemukan jika 67.7% dari 65 subjek
penelitian adalah perempuan.| 7 Penelitian lain yang
dilakukan di Tunisia tahun 2013 oleh Smaoui et al.
mendapatkan 64.1% dari |16 subjek penelitian
berjenis kelamin perempuan.|8 Selain itu, dari studi
analisis yang dilakukan oleh Mekonnen et al., yang
mengumpulkan 28 artikel dari 12 negara di Afrika
menyebutkan jika 57% dari 6.746 subjek berjenis
kelamin perempuan.7

Beberapa dugaan disebutkan sebagai
penjelasan dari dominansi perempuan pada kasus
LNTB ini. Dugaan pertama adalah perbedaan
kondisi imunitas pada pria dan wanita dewasa
Penelitian yang dilakukan oleh Mustafa pada tahun
2015 mendapatkan jika kadar IL-12 dan IL-17 pada
wanita dewasa lebih rendah dibandingkan pada laki-
laki dewasa.2l Alasan dominansi perempuan
lainnya yakni perempuan dengan kondisi sosio-
ekonomi yang rendah sering kali memiliki status
nutrisi yang lebih rendah dan dapat menyebabkan
penurunan imunitas. Selain itu, perempuan lebih
sadar akan penampilannya dibanding dengan laki-
laki. Sehingga, perubahan sekecil apa pun dapat
dideteksi lebih awal.| 8.

5.2.2 Hubungan antara Gambaran Sitologi dengan
Ukuran Nodul setelah Terapi OAT 6 Bulan

Pada penelitian ini, hubungan antara
variabel gambaran sitologi dengan ukuran nodul
setelah terapi didapatkan P value sebesar 0263
(>0.05). Hal ini memberikan arti jika penelitian ini
tidak menemukan adanya hubungan yang signifikan
antara gambaran sitologi subjek penelitian dengan
ukuran nodul setelah terapi. Selain itu, didapatkan
juga nilai korelasi dari hubungan antarvariabel ini
sebesar 0.223 (<0.4). Nilai korelasi ini lebih kecil
daripada nilai korelasi minimal yang dianggap pada
penelitian ini, yakni sebesar 0.4. Oleh karena itu,
hubungan antarvariabel ini bersifat positif dengan
kekuatan yang sangat lemah, dan tidak ditemukan
perbedaan makna secara klinis pada kelompok
sitologi WOG dan kelompok sitologi POG.

Temuan penelitian ini berbeda dari hasil
penelitian yang dilakukan oleh Lugina, et al. pada
tahun 2019. Pada penelitian tersebut, didapatkan P
value pada variabel gambaran sitologi dengan
ukuran nodul setelah terapi sebesar 0.00 (<0.05).
Selain itu, nilai korelasi antarvariabel tersebut
adalah 0.765. Hal ini menunjukan adanya korelasi
yang kuat antara gambaran sitologi dengan ukuran
nodulsetelah terapi, dengan hubungan yangbersifat
positif.22

Perbedaan hasil penelitian ini dengan
penelitian yang dilakukan Lugina et al. disebabkan
oleh perbedaan usiadan cakupan wilayah penelitian.
Pada penelitian tersebut, sebanyak 62% subjek
penelitian berada dalam kelompok remaja,
sedangkan subjek pada penelitian ini lebih banyak
beradapada kelompok dewasa. Selain itu, penelitian
yang dilakukan oleh Lugina et al. tersebut hanya
dilakukan pada satu rumah sakit saja, sedangkan
pada penelitian ini, lokasinya tersebar di
puskesmas-puskesmas se-pulau Lombok.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Seol et
al., menyebutkan jika ukuran awal nodul sebelum
terapi berpengaruh terhadap respons terapi8
Penelitian lain yang dilakukan oleh Chahed et al.,
menemukan jika ukuran nodul 23 cm memiliki
pengaruh terhadap timbulnya reaksi paradoks
setelah terapi OAT dibandingkan ukuran nodul
yang kurang dari tiga sentimeter. Pada penelitian
Chahed et al. tersebut, ditemukan 67 dari 497
subjek memiliki reaksi paradoks yang berhubungan
dengan ukuran nodul 23 cm, dengan P value
sebesar 0.016 (<0.005).23 Penelitian lain yang
dilakukan oleh Yu et al,, juga menemukan jika 83
(18%) dari 467 subjek mengalami reaksi
paradoks.24 Reaksi paradoks sendiri didefinisikan
sebagai perburukan klinis, radiologi, ataupun lesi.
Reaksi paradoks pada lesi dapat dilihat sebagai
penambahan ukuran nodul dibandingkan dengan
ukuran pada awal terapi maupun penambahan
nodul baru pada akhir terapi.25

Penelitian serupa juga dilakukan oleh
Lekhbal et al. yang membagi ukuran nodul subjek
ke dalam dua kategori, yakni <3 cm atau =2 3 cm.
Dari 54 subjek penelitian yang memiliki nodul
tunggal, sebanyak 28 memiliki nodul dengan ukuran
2 3 cm. Dari jumlah ini, sebanyak 23 di antaranya
masih memiliki nodul bahkan hingga 6 bulan terapi
selesai dilakukan.20 Hasil serupa juga ditemukan
pada penelitian ini. Dari 41 subjek yang memiliki
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ukuran nodul 23 cm, 23 di antaranya hanya
mendapatkan terapi OAT saja. Dari 23 subjek ini,
ditemukan sepuluh subjek masih memiliki nodul,
sepuluh subjek memiliki skrofuloderma, satu
mengalami pembesaran nodul, dan hanya dua
subjek yang tidak memiliki nodul pada akhir terapi.

5.2.3 Hubungan antara Gambaran Sitologi dengan
Berat Badan setelah Terapi OAT 6 Bulan

Hubungan antara gambaran sitologi dengan

respons terapi berupa berat badan setelah terapi
OAT selama enam bulan dinilai berdasarkan nilai
korelasi dan P value yang didapatkan. Pada
penelitian ini, hubungan antarvariabel ini memiliki P
value sebesar 0.928 (>0.05). Nilai ini menunjukan
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
variabel gambaran sitologi dengan berat badan
setelah terapi.
Pada penelitian ini juga didapatkan nilai korelasi
antarvariabel sebesar 0.054 (r didapat), hal ini
menunjukan adanya nilai korelasi yang didapat lebih
kecil daripada nilai korelasi minimal yang dianggap
berarti pada penelitian ini, yakni sebesar 0.4.
Dengan demikian, dapat disimpulkan jika hubungan
antarvariabel ini sangat lemah dan tidak memiliki
makna klinis yang signifikan antara kelompok
sitologi bukti kuat dengan kelompok sitologi bukti
lemah.

Dari 51 subjek penelitian ini, 68.6%
mengalami peningkatan berat badan 25 kg yang
diukur pada akhir terapi OAT, yang berasal dari
kelompok gambaran sitologi bukti kuat (WOG)
sebanyak 66.7% dan berasal dari kelompok
gambaran sitologi lemah (POG) sebanyak 71.4%.
Persentase kenaikan berat badan 25% yang hampir
sama dengan penelitian ini ditemukan pada
penelitian yang dilakukan oleh Phan et al. pada
tahun 2016. Pada penelitian tersebut, terdapat
31.9% subjek yang mulai mengalami kenaikan berat
badan pada bulan kedua, dan bertambah menjadi
62.4% pada akhir terapi.26 Namun, persentase ini
lebih rendah daripada penelitian yang dilakukan
oleh Jorstad et al,, yang mendapatkan 83% subjek
penelitian mengalami peningkatan berat badan pada
akhir terapi.27

Kenaikan berat badan pada terapi
merupakan indikator klinis yang digunakan untuk
memperkirakan respons terapi.27, 28 Kenaikan
berat badan pada pasien yang memiliki respons
terapi yang baik terjadi secara linier pada tiap buln

terapi.28, 29 Pada pasien yang memiliki respons
terapi yang buruk, peningkatan berat badan juga
terjadi selama terapi, tetapi didahului oleh
penurunan berat badan pada bulan pertama
terapi.28 Selain itu, peningkatan berat badan tiap
satu kilogram menurunkan kemungkinan kegagalan
terapi sebanyak dua belas persen.30

Pada penelitian ini, sebanyak 3 1.4% subjek
tidak memiliki kenaikan berat badan 25% pada akhir
terapi. Subjek ini berasal dari kelompok sitologi
bukti kuat sebanyak 33.3% dan kelompok sitologi
buktilemah sebanyak28.6%. Kenaikan beratbadan
yang<5% berhubungan dengan terapiyanggagal,30-
32 dan menjadi salah satu faktor risiko terjadinya
kekambuhan.33 Dari 31.4% subjek penelitian ini
yang tidak mengalami kenaikan berat badan 25%,
sebanyak 37.5 di antaranya mengalami penurunan
berat badan. Penurunan berat badan ini sendiri
dapat menyebabkan kondisi underweight, yang
didefinisikan sebagai ukuran indeks massa tubuh
(IMT) <18.5%. Kondisi ini memiliki hubungan dua
arah dengan progresivitas dari penyakit ini,24, 34,
35 dan sering ditemukan pada kelompok usia 15-19
tahun, masyarakat rural,34 dan kelompok
perempuan dua kali lebih mudah menjadi
underweight.36 Pasien dengan berat badan awal
terapi <35 kg memiliki angka mortalitas sebesar
I 4%, sedangkan pasien dengan berat badan >45 kg
memiliki angka mortalitas 4%.34 Walaupun
demikian, penelitian yang dilakukan oleh Hoa et al.,
menyatakan bahwa pasien dengan berat badan
kurang dari empat puluh kilogram tetapi dengan
kenaikan berat badan >5% memiliki risiko yang
rendah untuk mengalami kegagalan terapi.32

Penurunan berat badan pada pasien TB
memiliki beberapa mekanisme. Penurunan berat
badan ini dapat diakibatkan ekspresi TNF-0.37
Sitokin proinflamasi ini diproduksi oleh makrofag
dan monosit yang telah diaktivasi pada proses
inflamasi, dan memberikan sinyal pada sel untuk
melakukan apoptosis. Dengan sinyal yang diberikan
pada sel, sitokin ini dapat menghambat proses
sintesis protein, meningkatkan katabolisme melalui
aktivasi ubiquitin-proteasomal system (UPS), dan
autofagi.38, 39 Beberapa mekanisme dari TNF-a ini
menyebabkan terjadinya penurunan berat badan
pada pasien TB.

jku.unram.ac.id

1173



Jurnal Kedokteran Unram 2022,11(4):1169-1175
ISSN 2301-5977, e-ISSN 2527-7154

‘l @

KESIMPULAN

Tidak terdapat hubungan yang signifikan
antara gambaran sitologi menggunakan metode
FNAB dengan respons terapi pada pasien
limfadenitis tuberkulosis dipulau Lombok.
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