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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Tuberkulosis merupakan penyebab utama kematian akibat agen infeksi di 

seluruh dunia, menyebabkan lebih banyak kematian pada pasien HIV/AIDS. 

Sekitar sepertiga dari populasi dunia dikatakan telah terinfeksi bakteri penyebab 

tuberkulosis, Mycobacterium tuberculosis, dengan perkiraan sepuluh juta infeksi 

baru secara global setiap tahunnya. Beban penyakit tuberkulosis secara global 

diperkirakan mencapai sekitar 24%, dengan implikasi sosioekonomi yang 

signifikan. Patologi utama dalam tuberkulosis adalah inflamasi granulomatosa 

nekrotis, dengan paru-paru menjadi organ utama yang terlibat dalam penyakit 

tersebut hingga mencapai 87% kasus. Meskipun demikian, hampir setiap organ 

tubuh dapat menjadi lokasi penyakit tersebut. Tuberkulosis umumnya 

memengaruhi orang-orang yang tinggal dalam kondisi padat seperti pasien yang 

terinstitusionalisasi, imigran dari negara-negara dengan prevalensi tuberkulosis 

yang tinggi, individu yang sistem kekebalan tubuhnya terganggu seperti pasien 

HIV, dan pekerja di bidang kesehatan (Zaenab, 2023). 

WHO memperkirakan bahwa pada tahun 2017, penyakit ini menyerang 

sekitar 10 juta individu. Di antara negara-negara di dunia, India dan Cina 

menduduki peringkat teratas dalam kematian TB. Negara-negara dengan tingkat 

kemiskinan tinggi secara utama terpengaruh, dengan perkiraan insiden sebanyak 

183 kasus per 100.000, dibandingkan dengan kurang dari sepuluh per 100.000 di
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negara-negara maju. Namun, insiden universal secara perlahan menurun sebesar 

1,6% setiap tahunnya. Di antara pasien HIV, TB adalah penyebab utama kematian. 

Sel-sel CD4 memiliki peran besar dalam melawan infeksi HIV. Oleh karena itu, 

penyakit HIV yang sudah lanjut umumnya terkait dengan penyakit yang menyebar 

(Tiberi, 2014). 

Pada tahun 2022, jumlah kasus TB baru terbesar terjadi di Wilayah Asia 

Tenggara WHO (46%), diikuti oleh Wilayah Afrika (23%) dan Pasifik Barat (18%). 

Sekitar 87% kasus TB baru terjadi di 30 negara dengan beban TB tinggi, dengan 

lebih dari dua per tiga dari total global di Bangladesh, Cina, Republik Demokratik 

Kongo, India, Indonesia, Nigeria, Pakistan, dan Filipina. Secara global, sekitar 50% 

pasien TB dan keluarga mereka menghadapi biaya total (pengeluaran medis 

langsung, pengeluaran non-medis, dan biaya tidak langsung seperti kerugian 

pendapatan) yang menghancurkan (>20% dari total pendapatan rumah tangga), jauh 

dari target Strategi WHO End TB nol. Mereka dengan sistem kekebalan tubuh yang 

terganggu, seperti orang yang hidup dengan HIV, kekurangan gizi, atau diabetes, 

atau orang yang menggunakan tembakau, memiliki risiko yang lebih tinggi untuk 

sakit. Secara global pada tahun 2022, ada 2,2 juta kasus TB baru yang disebabkan 

oleh kekurangan gizi, 0,89 juta oleh infeksi HIV, 0,73 juta oleh gangguan 

penggunaan alkohol, 0,70 juta oleh merokok, dan 0,37 juta oleh diabetes (WHO, 

2017). 

Teknik diagnostik laboratorium meliputi pengamatan basil tahan asam 

(AFB) dalam smear cairan serebrospinal (CSF) atau isolasi M. tuberculosis dalam 

kultur. Mikroskopik smear memiliki batas ambang deteksi yang tinggi dan
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sensitivitas yang lebih rendah berkisar dari 0 hingga 40%. Assay berbasis reaksi 

berantai polimerase (PCR) yang dikembangkan dalam beberapa tahun terakhir 

dilaporkan memiliki sensitivitas 56% dan spesifisitas 90% untuk diagnosis MTB. 

Xpert adalah TCM real-time otomatis yang secara simultan mendeteksi MTB dan 

resistensi terhadap rifampisin (RIF) dalam waktu 2 jam. Batas ambang deteksi 

Xpert adalah 100 hingga 130 CFU/mL dan terbukti berguna dalam mendeteksi 

kasus TB paru (PTB) positif dan negatif smear. Assay ini direkomendasikan oleh 

WHO pada tahun 2010 dan sangat disarankan sebagai tes awal yang dipilih untuk 

diagnosis MTB. Sensitivitas Xpert untuk EPTB terbukti berkisar dari 50 hingga 

80% (Rufai, 2017). 

Tes cepat molekular Xpert secara simultan mendeteksi kompleks 

Mycobacterium tuberculosis dan resistensi terhadap rifampisin (RIF) dalam waktu 

kurang dari 2 jam. Selain itu, tes Xpert MTB/RIF dapat dengan cepat 

mengidentifikasi kemungkinan TB resisten terhadap banyak obat (TB RO), yaitu 

TB yang resisten terhadap baik isoniazid (INH) maupun RIF, dua dari obat TB yang 

paling efektif. Indonesia adalah negara kedua di dunia dengan jumlah kasus 

Tuberkulosis dan Tuberkulosis Resistan Obat (TB RO) terbanyak, setelah India. 

Menurut laporan WHO Global 2023, diperkirakan ada sekitar 1.060.000 kasus TBC 

setiap tahunnya. Sementara itu, berdasarkan Global Tuberculosis Report 2021, 

diperkirakan terdapat 24.000 kasus Tuberkulosis Resisten Obat (TBC RO) di 

Indonesia (TBC Indonesia, 2024). Diagnosis dini dan pengobatan yang tepat 

penting untuk menangani penyakit TB. Resistensi terhadap RIF adalah prediktor 

MDR TB karena resistensi terhadap RIF, dalam kebanyakan kasus, sering kali
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bersamaan dengan resistensi terhadap INH. Diagnosis cepat terhadap resistensi RIF 

potensial memungkinkan pasien TB untuk memulai pengobatan yang efektif jauh 

lebih cepat daripada menunggu hasil dari jenis tes kerentanan obat lainnya (CDC, 

2014). 

Sistem imun manusia berperan dalam merespons patogen. Neutrofil adalah 

jenis leukosit yang paling banyak dalam peredaran darah, dan telah dianggap 

sebagai garis pertahanan pertama dalam sistem imun bawaan, berfungsi menangkap 

dan menghancurkan mikroorganisme yang masuk, melalui fagositosis dan 

degradasi intraseluler, pelepasan granula, dan pembentukan perangkap 

ekstraseluler setelah mendeteksi patogen. Neutrofil juga berpartisipasi sebagai 

mediator peradangan (Rosales C., 2018). Sistem imun adaptif terdiri dari jutaan 

klon limfosit, dengan sel dalam setiap klon berbagi reseptor permukaan sel yang 

unik yang memungkinkan mereka untuk mengikat antigen tertentu. Antigen 

mikroba bergerak dari titik masuk menuju organ limfoid perifer, seperti kelenjar 

getah bening atau limpa, di mana limfosit diaktifkan dan berperan dalam eliminasi 

patogen (Albert, 2002). 

Rasio neutrofil terhadap limfosit (NL ratio) telah dilaporkan sebagai 

biomarker prediktif tuberkulosis. Rasio neutrofil-limfosit (NLR) didefinisikan 

sebagai jumlah neutrofil dalam darah lengkap dibagi dengan jumlah limfosit dalam 

darah lengkap. Ini menarik perhatian karena baru-baru ini telah ditemukan bahwa 

penanda laboratorium yang mudah diperoleh untuk memperkirakan peradangan 

sistemik telah ditemukan sebagai biomarker yang berguna untuk memprediksi 

mortalitas dalam berbagai pengaturan klinis termasuk kanker dan penyakit jantung
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koroner (Yeji, 2018). 

Penatalaksanaan TB di Indonesia telah diatur dalam pedoman 

penatalaksanaan TB yang disusun oleh Perhimpunan Dokter Paru Indonesia (PDPI) 

pada tahun 2021 dengan tujuan untuk memulihkan kesehatan individu dan 

meningkatkan tingkat produktivitas dan kualitas hidup, menghindari fatalitas 

dan/atau dampak kecacatan yang disebabkan oleh tuberkulosis atau 

konsekuensinya, mencegah timbulnya kambuhnya penyakit., mengurangi risiko 

penyebaran tuberkulosis, melawan perkembangan resistensi terhadap obat-obatan 

anti-tuberkulosis (OAT) dan penyebarannya. Memberikan Obat Anti Tuberkulosis 

(OAT) adalah langkah utama dalam mengatasi tuberkulosis dan merupakan metode 

paling efektif untuk menghentikan penularan TB. Pada fase awal atau intensif, OAT 

diberikan setiap hari. Tujuan pemberian OAT pada fase awal adalah untuk cepat 

menurunkan jumlah bakteri TB dalam tubuh pasien dan mengurangi risiko 

penularan. Dengan rutin mengkonsumsi OAT pada fase awal dengan dosis yang 

sesuai, risiko penularan biasanya berkurang setelah dua minggu pertama 

pengobatan. Fase awal juga dimaksudkan untuk mengurangi dampak dari sedikit 

bakteri TB yang mungkin sudah resisten terhadap OAT sebelum pengobatan 

dimulai. Durasi pengobatan pada fase awal untuk pasien TB yang responsif 

terhadap obat (TB-SO) adalah dua bulan. Pengobatan dilanjutkan ke fase akhir. 

Tujuan pengobatan pada fase akhir adalah untuk membasmi sisa bakteri TB yang 

tidak tereliminasi pada fase awal, sehingga mencegah kekambuhan. Durasi 

pengobatan pada fase akhir berkisar antara 4 hingga 6 bulan. 

Dapat terjadi resistensi selama pengobatan OAT pada pasien TB. Di
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Indonesia, perkiraan angka kejadian TB resisten obat (TB RO) adalah sekitar 2,4% 

dari total pasien TB baru dan 13% dari pasien TB yang telah menjalani pengobatan 

sebelumnya, dengan total jumlah kasus TB RO yang diperkirakan mencapai 24.000 

atau sekitar 8,8 per 100.000 penduduk. Pada tahun 2019, sekitar 11.500 kasus TB 

resisten rifampisin (TB RR) terdeteksi dan dilaporkan, di mana sekitar 48% dari 

pasien tersebut memulai pengobatan dengan obat TB lini kedua, dengan tingkat 

keberhasilan pengobatan sebesar 45% (WHO, 2020). 

Langkah-langkah untuk menanggulangi TB resisten obat (TB RO) telah 

dijelaskan dalam Strategi Nasional (Stranas) 2021-2024, yang memuat rencana 

pengembangan program untuk meningkatkan kualitas layanan TB RO secara 

terintegrasi serta mempercepat pencapaian akses universal. 

Kasus tuberkulosis masih sangat tinggi. Diperlukan skrining dan diagnosis 

dini untuk menekan penularan tuberkulosis. Berdasarkan uraian di atas, penulis 

ingin melihat perbedaan kadar NRL pada pasien fase awal dan fase akhir resisten 

obat dengan tes TCM. 

1.2 Perumusan Masalah 

Apakah terdapat perbedaan Rasio Neutrofil dan Limfosit (RNL) pada 

pasien 

tuberkulosis paru fase awal dan fase akhir resisten obat? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui apakah terdapat perbedaan Rasio Neutrofil dan Limfosit (RNL) 

pada pasien tuberkulosis paru fase awal dan fase akhir resisten obat.  
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1.3.2 Tujuan Khusus: 

a. Mengetahui Rasio Neutrofil dan Limfosit (RNL) pada pasien tuberkulosis 

paru fase awal dan fase akhir resisten obat 

b. Mengetahui sensitivitas dan spesifisitas Rasio Neutrofil dan Limfosit 

(RNL) 

sebagai screening diagnosis tuberkulosis paru resisten obat 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bagi Peneliti 

Mengetahui perbedaan Rasio Neutrofil dan Limfosit (RNL) pada pasien 

tuberkulosis paru paru fase awal dan fase akhir resisten obat di Rumah Sakit Umum 

Daerah Wamena 

1.4.2 Bagi Institusi Pendidikan 

Dapat menjadi bahan dan referensi penelitian terkait perbedaan Rasio 

Neutrofil dan Limfosit (RNL) pada pasien TB paru resisten obat fase awal dan fase 

akhir.
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BAB V 

PEMBAHASAN 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan 

antara RNL Awal dan RNL Akhir pada tingkat signifikansi 0.05. Dengan kata lain, 

perubahan dalam RNL dari awal hingga akhir pengukuran adalah signifikan, yang 

menunjukkan bahwa ada efek nyata dari waktu atau intervensi pada nilai RNL. 

Pada periode RO Awal, 25 pasien (83.3%) memiliki nilai RNL yang > 5,55, 

sementara hanya 5 pasien (16.7%) memiliki nilai RNL < 5,55. Ini menunjukkan 

bahwa sebagian besar pasien pada awal pengamatan memiliki rasio neutrofil 

terhadap limfosit yang tinggi. Hal ini sejalan dengan hasil penelitian oleh Mirjam 

Kissling et al (2023) yang menunjukkan bahwa nilai RNL ditemukan lebih tinggi 

pada sampel dengan TB positif. 

Pada periode RO Akhir, jumlah pasien dengan nilai RNL > 5,55 menurun 

menjadi 17 (56.7%), sedangkan pasien dengan nilai RNL < 5,55 meningkat menjadi 

13 (43.3%). Penurunan persentase pasien dengan nilai RNL tinggi dan peningkatan 

persentase pasien dengan nilai RNL rendah menunjukkan adanya perubahan dalam 

rasio neutrofil terhadap limfosit seiring waktu. Hasil ini didukung penelitian 

sebelumnya oleh Caroline Ciptasari et al (2018) yang menunjukkan bahwa 

perubahan pada jumlah neutrofil dan limfosit yang menandakan bahwa terjadi 

perbaikan dari sistem imun tubuh, dengan hasil terjadi penurunan rasio neutrofil 

terhadap limfosit sesudah terapi intensif pada pasien tuberkulosis yang 

menandakan bahwa terjadi perbaikan dari kondisi tubuh pasien. 

Secara keseluruhan, hasil ini mencerminkan adanya pergeseran dalam



13 

 

 

distribusi nilai RNL pasien dari periode awal ke akhir, yang dapat mengindikasikan 

perubahan dalam respons imun atau kondisi klinis pasien selama periode 

pengamatan. 

Sensitivitas tes TB RO Awal adalah 83,3%, yang menunjukkan bahwa tes 

ini cukup efektif dalam mendeteksi pasien yang benar-benar memiliki TB paru, 

dengan kemampuan untuk mengidentifikasi sebagian besar kasus positif. Hasil ini 

berjalan lurus dengan penelitian oleh Ketut Suryana et al (2022) dengan hasil nilai 

cut off NLR 5,6 menunjukkan bahwa sensitivitas NLR sebagai tes untuk pasien TB 

paru sebelum terapi adalah 83,9%. 

Spesifisitas tes TB RO Akhir hanya 43,3%, mengindikasikan bahwa tes ini 

kurang efektif dalam mendeteksi individu yang benar-benar tidak memiliki TB 

paru, dengan tingkat kesalahan yang relatif tinggi dalam hasil negatifnya. Penelitian 

sebelumnya oleh Yongmei Yin et al (2017) menunjukkan hasil yang selaras, yaitu 

dengan nilai cut off 2,53, menunjukkan bahwa spesifitas NLR untuk penyakit TB 

adalah 45,4%. Pada penelitian analisis sensitivitas NLR oleh Horieh Shojaan et al 

(2023), didapatkan hasil sensitivitas dan spesifitas yang lebih tinggi, yaitu 

sensitivas gabungan dari NLR adalah 86% dan spesifisitas gabungan adalah 88%. 

Berdasarkan analisis statitik dengan menggunakan kurva ROC untuk 

menentukan nilai cutoff RNL pada pasien TB RO Awal dan Akhir, didapatkan 

model dengan area under curve (AUC) sebesar 1 dan nilai p sebesar 0,001. Dalam 

hal ini dapat disimpulkan kekuatan RNL untuk digunakan sebagai pembeda kasus 

TB RO Awal dan Akhir adalah kuat. Nilai cutoff RNL dimaksudkan untuk 

membantu penegakkan diagnosis TB RO Awal dan Akhir sehingga dilakukan
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analisis kurva ROC untuk mencari nilai yang memiliki sensitivitas yang tidak 

berbeda jauh dengan spesifisitasnya. Nilai cutoff terbaik adalah 5,3950 untuk TB 

RO Awal dan 5,6950 untuk TB RO Akhir. Studi oleh Ketut Suryana et al (2022) 

menunjukkan hasil yang selaras, yaitu nilai cut off NLR terbaik adalah 5,6 dengan 

spesifisitas sebesar 61,3% dan sensitivitas 83,9%. Hasil nilai cut off penelitian ini 

lebih tinggi dibandingkan penelitian sebelumnya oleh Yongmei Yin et al (2017) 

bahwa nilai cut off terbaik NLR adalah 2,53 dengan spesifisitas 45,4% dan 

sensitivitas 70,6
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