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Kedokteran merupakan bidang ilmu yang selalu berubah dan berkembang dari wakty
ke waktu seiring dengan berkembangnya riset dan pengetahuan kedokteran, kKhususnya
yang terkait dengan diagnostik dan penatalaksanaan penyakit. Tim editor telah mengecek
uraian pengetahuan yang tercantum di buky inj dan menyatakan bahwa untuk diajukan
“eeara umum pengetahuan yang disampaikan telah cukup lengkap dan terbaru sesuaj
dengan standar yang dapat diterima pada saat publikasi buku ini. Namun, terkait dengan
kemungkinan kesalahan yang manusia (human error) atay terjadinya perubahan ilmu
kedokteran, maka baik Tim Editor maupun Penerbit ataupun orang yang terlibat dalam
penerbitan buku ini tidak menjamin bahwa informasi dalam buku akurat dan komplit,
dan mereka tidak bertanggung jawab untuk setiap kesalahan atau kekurangan yang terjadi
akibat penggunaan informas; yang ada di dalam buku ini. Para pembaca dianjurkan untuk
mengonfirmasi informasi yang ada di dalam buky ini dengan sumber bacaan lainnya.
Termasuk akurasi dan penyesuaian data yang berhubungan dengan penunjang diagnosis
dan aspek farmakologik seperti kontraindikasi sesuatu obat ataupun rekomendasi dosis
sesuatu obat. Tim Editor terbuka untuk menerima sesuatu informasi atau koreksi terhadap
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PEMERIKSAAN
PATOLOGI KLINIK
UNTUK PENEGAKAN TB
EKSTRA PARU

Dalima Astrawinata', Tonny Loho!

Departemen Patologi Klinik, FKUI - RSCM

PENDAHULUAN

uberkulosis masih merupakan salah satu infeksi dengan angka

I kematian tertinggi di dunia. Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)

memperkirakan setiap tahun terdapat lebih dari 8 juta kasus

baru dan sekitar 3 juta orang meninggal akibat penyakit ini. Dilaporkan

sembilanpuluh lima persen kasus terjadi di negara berkembang dimana

penanganan infeksi secara baik belum menyeluruh dan insidens HIV
tinggl.

Tuberkulosis (TB) merupakan masalah besar kesehatan di
Indonesia terutama setelah meningkatnya kasus HIV dan narkoba
yang merupakan faktor predisposisi meningkatnya prevalensi infeksi.
Selain dijumpai pada masyarakat dengan hunian padat, sosio-ekonomi
rendah dan gizi buruk. Di Amerika Serikat dilaporkan sekitar 15 juta
orang menderita 1B, jumlah lebih banyak lagi merupakan penderita
TB laten yang dapat menjadi sumber infeksi sewaktu-waktu.! Selain itu,
TB laten yang seringkali tidak disadari atau tidak terdeksi sejak awal
menjadi penyebab meningkatnya insidens TB ekstra paru. Diagnosis
TB ekstra paru (TBEP) merupakan tantangan besat karena sedikitnya
jumlah Mycobacteriumtuberculosis (MTB) dalam jaringan, selain
sulitnya mendapatkan spesimen. Pemeriksaan histopatologi jaringarn
memerlukan keahlian khusus dan membutuhkan waktu cukup lama.
Selain jarang dapat ditemukan dalam jaringan, bila ditemukan MTB
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seringkali sulit untuk membedakan dengan mikobakteria non TB. Pemeriksaan
secara biakan memerlukan waktu lama yang akan menyebabkan tertundanya
pengobatan.?

TB ekstra paru memerlukan prosedur diagnostik yang lebih rumit dibanding TB
paru. Selain itu tidak mudah memperoleh bahan dari jaringan vang terkena infeksi.
Diperlukan tenaga profesional yang terampil dan ketersediaan peralatan. Sifat
xerusakan jaringan yang luas dengan jumlah mikobakteri yang sedikit merupakan
xendala menegakkan diagnosis. Pada keadaan tertentu, gejala klinis merupakan
komplikasi proses TB paru, dimana mikobakteria ada di dalam jaringan sementara
manifestasi klinis berupa penimbunan cairan seperti yang terjadi pada pleuritis,
peritonitis, dan meningitis TB."

Untuk mengatasi masalah tidak ditemukan secara langsung mikobakteria
pada lesi atau bahan infeksi, perkembangan diagnostik laboratorium klinik saat ini
certumpu pada mekanisme respon imun tubuh atau deteksi antigen mikobakteri. Hal
penting yang perlu digaris bawahi adalah ditemukannya respon imun seluler yang
cermakna atau terdeteksi antigen TB, tidak serta merta berarti proses infeksi dalam
«eadaan aktif. Respon imun masih mungkin ditemmukan pada keadaan TB latent dan
mntigen TB masih mungkin ditemukan pada kondisi mikobakteria sudah inaktif atau

won vigble [ mati.'?

Mekanisme terjadinya TBEDP dimulai ketika kuman MTB terhirup masuk ke
Zalam percabangan bronkhial, melekat dalam alveolus kemudian bermultiplikasi.
Respon mekanisme imun tubuh tidak segera terlihat karena MTB tidak memiliki
endotoksin dan eksotoksin. Mikroba berkembangbiak selama 2 sampai 12 minggu
sampai tercapai jumlah sekitar 10° — 10! ketika baru menimbulkan respon imunitas
tubuh seperti terlihat pada reaksi tes kulit tuberkulin. Selama waktu tersebut,
penyebaran mikobakteria dapat terjadi melalui saluran limfatik ke nodus limfatik
di hilus dan melalui aliran darah ke lesi jaringan yang lebih jauh seperti ginjal,
tulang dan otak sementara sumsum tulang, hati dan limpa lebih jarang terkena. Pada
xondisi imunitas seluler yang baik, sel T dan makrofag akan membentuk granuloma
sehingga multiplikasi dan penyebaran MTB menjadi terbatas walaupun sebagian
kecil kuman tetap hidup di dalamnya. Antibodi yang terbentuk terhadap MTB tidak
memiliki kemampuan menghambat yang efektif sehingga pemeriksaan laboratorium
mendeteksi antibodi tidak lagi dilakukan.' Pada pasien TB dengan HIV, dilaporkan
jumlah TBEP mencapai 30%, TBEP dengan TB paru (TBP) sekitar 32% sementara TB
paru saja sekitar 38%. Berarti lebih 60% pasien TB dengan HIV merupakan pasien
dengan TBEP.!
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KRITERIA SARANA LABORATORIUM UNTUK PEMERIKSAAN BTA

Spesimen untuk diagnosis laboratorium TB ekstra paru tergantung lesi yang
terkena infeksi, Dibanding TB paru, tidak selalu mudah mendapatkan spesimen sesuai
lesi TB. Deteksi BTA dari cairan tidak selalu dapat ditemukan karena MTB berada di
dalam jaringan yang terinfeksi, Mikobakterium dalam cairan pada umumnya akan
dijumpai apabila sel mikobakteri terlepas akibat kerusakan jaringan yang terjadi.
Pada kondisi seperti ini, spesimen yang perlu diperiksa secara laboratorium klinik
adalah deteksi antigen TB atau respons imun seluler terhadap infeksi TB yang
dideteksi melalui spesimen darah atau cairan tubuh.

Kelas Layanan Kesehatan perlu diperhatikan ketika menetapkan jenis
pemeriksaan Laboratorium Klinik. Selain diperlukan tenaga ahli untuk pemeriksaan
tertentu, juga diperlukan peralatan dan reagensia yang lebih mahal dari sekedar
pewarnaan Ziehl Neelsen. Selain itu penting diingat tata letak ruangan pemeriksaan
BTA memerlukan sistem ventilasi yang memadai, menerapkan prinsip keamanan
dan keselamatan kerja serta sedapat mungkin memiliki lemari keamanan biologik
(Biosafety cabinet level 2b ke atas). Untuk Layanan Kesehatan yang tidak memiliki
tenaga ahli atau peralatan memadai, sebaiknya merujuk ke Balai Laboratorium
Kesehatan (BLK) setempat.

Gambar 1. Lemari keamanan biclogik / Gambar 2. Bekerja dalam biosafety cabinet
Biosafety cabinet

Konsep Keselamatan Kerja dengan mengedepankan Pencegahan dan
Pengendalian Infeksi (PPI) bagi petugas dan lingkungan perlu diterapkan, Ruangan
pemeriksaan BTA (batang tahan asam) harus terpisah dan tertutup dengan sistem
aliran udara baik dan suhu dingin 23 - 25°C. Pengerjaan harus terpisah dari area
pemeriksaan pasien sehingga sebaiknya dilakukan di Laboratorium Klinik.
Penampungan spesimen sputum harus di area terbuka dengan aliran udara yang
bebas dan sinar matahari. Bila dalam ruangan tertutup perlu disediakan filter hepa,
bertekanan udara negatip dan sinar ultra violet yang akan berdampak biaya tinggi.
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Untuk pemeriksaan kasus TBEP, diperlukan fasilitas Laboratorium yang lebih
canggih untuk deteksi MTB berdasarkan teknik amplifikasi antigen TB dari spesimen
sputum atau cairan tubuh, jumlah limfosit penghasil interferon gama atau kadar
interferon gama dari spesimen darah. Peralatan yang diperlukan tergantung
pemeriksaan yang dikerjakan, antara lain alat amplifikasi dan deteksi berdasarkan
metode PCR (polymerase chain reaction), peralatan dan reagensia untuk deteksi produksi
interferon gama atau peralatan dan reagensia untuk deteksi antigen MTB.?

KRITERIA SPESIMEN UNTUK PEMERIKSAAN LABORATORIUM

1. Cara penampungan spesimen
Spesimen cairan diperoleh secara aspirasi cairan pleura (TB pleura), cairan
asites (TB peritoneum), cairan sendi (TB sendi), cairan otak (meningitis TB),
bilasan bronkhoalveolar/Bronchoalveolar Lavage (BAL) pada TB saluran napas
pasien yang tidak dapat membatukkan sputum, spesimen urin aliran tengah
(midstream) untuk pasien TB ginjal dan saluran kemih.

2. Syarat pengambilan
Aspirasi cairan dilakukan oleh klinisi. Perlu diperhatikan teknik aseptik,
selain untuk keselamatan pasien juga untuk persyaratan kualitas spesimen agar
tidak tercemar kuman kontaminan kulit atau lingkungan. Seringkali spesimen
dimintakan biakan kuman lain pada waktu bersamaan. Spesimen yang sudah
diperoleh ditampung dalam wadah steril atau spuit steril dan dalam waktu
kurang dari 2 jam sudah harus diproses di laboratorium klinik.

Bila kemungkinan tertunda, spesimen untuk BTA dan/atau biakan BTA dapat
disimpan pada suhu 4-8°C tidak melebihi 24jam. Namun bila cairan akan dimintakan
biakan bakteri saat bersamaan, bahan harus segera dimasukkan dalam media biakan
cair. Bila tidak langsung diproses, bakteri lebih sulit dipertahankan tetap seperti
kondisi awal dibanding mikobakteri. Untuk bahan urin bila sampai tertunda, karena
proses pengambilan lebih mudah sebaiknya ditampung ulang spesimen baru yang
segar.

PENEGAKAN DIAGNOSIS TB EKSTRA PARU DALAM BIDANG PATOLOGI KLINIK

Pemeriksaan laboratorium untuk membantu deteksi TB setelah diagnosis klinik
ditegakkan dimulai dengan pemeriksaan dasar yang dapat dikerjakan di seluruh
layanan laboratorium klinik mulai dari layanan kesehatan primer, sekunder sampai
tertier.

1. Pemeriksaan Laboratorium Dasar
a. Anemia akibat penyakit kronik
Saat ini hampir di semua layanan kesehatan primer sudah tersedia alat
otomatis pemeriksaan darah rutin. Metode pemeriksaan hemoglobin
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secara Sahli sedapat mungkin sudah tidak digunakan lagi kecuali di daerah
terpencil bilamana alat otomatis tidak tersedia. Secara umum, infeksi
kronik akan disertai anemia yang disebabkan menurunnya fungsi sumsum
tulang akibat inflamasi kronik dan gizi buruk yang menyertai. Nilai normal
tergantung alat otomatis dan usia pasien. Secara umum dianggap anemia
bila kadar hemoglobin (Hb) < 10 g/dL. Untuk balita terdapat nilai normal
sesuai usia.

Leukopenia dan atau limfositosis

Jumlah leukosit, khususnya limfosit pada infeksi mikobakteria
menggambarkan respon seluler tubuh yang dihasilkan oleh sumsum tulang
normal. Infeksi mikobakteria merupakan infeksi kronik sehingga jumlah
leukosit umumnya tidak akan meningkat secara bermakna. Apabila terjadi
peningkatan bermakna jumlah leukosit (leukositosis), perlu dipikirkan
kemungkinan adanya koinfeksi akut seperti pneumonia atau infeksi penyerta
lain. Infeksi mikobakteria secara karakteristik ditandai dengan peningkatan
persentase atau jumlah absolut limfosit apabila sumsum tulang normal. Hal
ini sejalan dengan respon imun seluler yang dihasilkan tubuh pada infeksi
mikobakteria, virus atau parasit secara umum. Selain itu jumlah limfosit
yang meningkat atau lebih tinggi secara bermakna dalam spesimen cairan
(otak, pleura, asites) sesuai untuk infeksi tuberkulosis.

Laju endap darah (LED)

Pemeriksaan laju endap darah (LED) adalah pemeriksaan sederhana
yang tersedia diseluruh layanan kesehatan primer yang memiliki sarana
laboratorium klinik. Laju endap darah secara umum akan meningkat pada
proses inflamasi/infeksi dan dipengaruhi banyak faktor seperti misalnya
jumlah eritrosit pada kondisi anemia, kadar albumin pada malnutrisi, ada
tidaknya dehidrasi pada kondisi anoreksia. Laju endap darah umumnya
bermanfaat untuk melihat perbaikan. Apabila berangsur terjadi penurunan
kecepatan LED dapat diartikan terjadi perbaikan, baik terkait infeksi TB
maupun kondisi secara umum pasien.

Sediaan apus BTA

Pemrosesan pewarnaan BTA dapat secara langsung atau dengan metode
konsentrasi (sentrifugasi). Dengan metode sentrifugasi akan meningkatkan
sensitivitas 15-20%, namun tidak dapat menggunakan kriteria jumlah
kuman menurut standar WHO atau IUATLD (International Union Against
Tuberculosis Lung Disease)
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- Ziehl Neelsen

Pelaporan hasil menurut IAUTLD untuk spesimen sputum tidak
diberlakukan bagi spesimen bukan sputum. Untuk spesimen bukan
sputum cukup dinyatakan ditemukan (+) atau tidak (-). Untuk spesimen
sputum diberlakukan klasifikasi sesuai jumlah BTA vang ditemukan
padasediaan hapus. Hasil dilaporkan negatif bila tidak ditemukan pada
300 lapangan pandang imersi, 1-9 BTA/100 LPi dituliskan jumlahnya/100
LPi, +/+1 bila ditemukan 10-99 /100 LPi, ++/+2 bila ditemukan 1-10/
LPi, dan ++/+3 bila ditemukan >10/LPi. BTA ditemukan pada sediaan
hapus sputum apabila terdapat 10°mikobakteri/gram jaringan sehingga
terbatas untuk diagnostik TB ekstra paru dengan positivitas berkisar
0-40%. Sentrifugasi spesimen hanya meningkatkan positivitas sekitar
10% lebih, sehingga tidak terlalu bermanfaat dari aspek diagnosis.”

- Teknik fluorosens

Pemeriksaan sediaan apus BTA dengan teknik fluorosens meningkatkan
sensitifitas 10%, dengan spesifisitas setara ZN. Tidak banyak data
terkait sediaan apus dengan teknik fluorosens pada spesimen TB ekstra
paru dan pasien koinfeksi HIV. Walaupun peningkatan sensitivitas 10%
akan membantu, namun perlu dipertimbangkan ketersediaan tenaga
ahli dan biaya reagen serta peralatan yang lebih tinggi.”

Pemeriksaan protein

Untuk spesimen cairan tubuh (pleura, asites, otak, sendi) perlu dilakukan
analisis kadar protein. Peningkatan kadar protein > 50% dari kadar serum
mengindikasikan suatu proses inflamasi/infeksi termasuk tuberkulosis.
Secara umum kadar protein cairan : serum = >0,5 mengindikasi suatu
eksudat. Pemeriksaan protein cairan dan serum perlu dilakukan pada saat
bersamaan agar menggambarkan kondisi yang sesuai.

Pemeriksaan glukosa cairan

Kadar glukosa dengan hasil rendah dalam spesimen cairan mengindikasikan
suatu proses inflamasi atau infeksi. Diperlukan pemeriksaan kadar glukosa
cairan dan serum pada saat bersamaan agar menggambarkan kondisi yang
sesual.

Pemeriksaan LDH (Lactate dehydrogenase)

Kadar LDH vang meningkat pada spesimen cairan (pleura, asites, otak,
sendi) menandakan proses inflamasi/infeksi termasuk tuberkulosis. Secara
umum ratio LDH cairan: serum = >0,6 mengindikasikan suatu eksudat.
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Diperlukan pemeriksaan kadar LDH cairan dan serum pada saat bersamaan
agar menggambarkan kondisi yang sesuai.

Biakan MTB dengan media padat atau cair dan/tanpa resistensi
Penanganan spesimen untuk biakan MTB perlu memperhatikan jangan
sampai organisme kontaminan (bakteri) mengganggu biakan. Walaupun
dilakukan dekontaminasi dengan larutan yang hanya mematikan bakteri,
namun sedikit banyak akan berpengaruh terhadap MTB sehingga perlu
diketahui metode baku dengan biakan tetap tidak mencapai sensitivitas
100%. Metode biakan konvensional dengan agar Lowenstein-Jensen
memerlukan waktu 6-8 minggu, media cair menggunakan indikator
fluorosens Mycobacteria Growth Indicatoy Tube / MGIT memerlukan waktu 2-4
minggu. Media padat digunakan untuk tes resistensi terhadap Rifampisin
dan INH. Di daerah dimana identifikasi lanjut tidak memiliki media khusus
dan tenaga terampil, pertumbuhan di agar atau media cair yang dilanjutkan
dengan pewarnaan Ziehl Neelsen (ZN) akan membantu identifikasi. Namun
perlu diingat pewarnaan ZN tidak akan membedakan Mycobacteria Other
Than Mycobacteria tuberculosis (MOTT). Identifikasi cepat dan sederhana
dapat dilakukan menggunakan teknik immunochromatographic test (ICT)
berdasarkan antigen Region of Difference (RD) 1,2 3 serta protein ESAT-6 (early
secretory antigenic targef) dan protein CFP-10 (culture filtrate protein).

Adenosine deaminase (ADA)

Adenosine deaminase merupakan enzim tubuh penghancur purin vang
diperlukan untuk proses maturasi dan diferensiasi limfosit. Reaksi ini
dikaitkan dengan proses respon seluler limfosit-T terutama dalam cairan
pleura. Apabila ADA meningkat perlu dipastikan dahulu secara klinis
bukan suatu empiema, pneumonia akibat mikoplasma atau reumatoid
artritis. Pemeriksaan ini mudah, namun memerlukan alat otomatis dan
reagen yang relatif mahal.

Pemeriksaan Laboratorium Spesifik

d.

Berdasarkan prinsip respons seluler®

Saat ini sudah tersedia pemeriksaan Interferon gamma releasing assay (IGRA)
berdasarkan respon pelepasan IFN-y (interferon gamma) dari limfosit-T
terhadap protein spesifik ESAT-6 dan CFP-10 yang terdapat pada MTB.
Metode ini terutama berguna untuk mendiagnosis kondisi TB latent yang
secara klinis tidak terdeteksi. Pelepasan IFN- v dapat terjadi secara terus
menerus selama antigenESAT-6 dan CFP-10 terdapat dalam tubuh, tanpa
dapat dibedakan apakah infeksi aktif atau latent. Manfaat prinsip test ini
menjadi kurang peka bila digunakan pada daerah dengan endemisitas MTB
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tinggi. Selain itu, IFN- vy juga dapat ditemukan pada infeksi oleh MOTT

seperti M. kansasii, M. szulgai, dan M. marinum sehingga perlu dipikirkan

kemungkinan hasil positif palsy,'? Terdapat 2 macam tes IGRA, yaitu:

- Elispot T-Spot®
Teknik ini berdasarkan petipheral blood mononuclear cells (PBMCs), sel
mononuklear dalam darah perifer yang diinkubasi dengan peptida
ESAT-6 dan CFP-10. Reaksi yang timbul berdasarkan enzyme- linked
immunospot assay. Hasil pemeriksaan adalah selisih jumlah sel yang
terlihat sebagai titik yang mensekresi IFN-y setelah distimulasi dengan
antigen, dibanding dengan jumlah sel yang tidak distimulasi. Tes ini
tidak dipengaruhi keganasan hematologik, kondisi imunosupresif
termasuk pemakaian kortikosetroid, kondisi ko-infeksi HIV, malnutrisi
dan pada pasien anak baik latent maupun aktif. Namun test berdasarkan
reaksi respon imun perlu berhati-hati untuk pasien imunokompromais
dan kondisi anergi.’?

Gambar 3. Hasil pemeriksaan Elispot-T Spot

- Quantiferon Gold in Tube (QFT-GIT Y

Pemeriksaan  Quantiferon-GIT  berdasarkan perhitungan jumlah
IFN-y yang dilepas sebagai respon terhadap stimulasi dengan ESAT-
6 dan CEP-10. Jumlah tersebut merupakan selisih kadar IFN-y dalam
darah setelah distimulasi dikurangi kadar IFN-y darah tanpa stimulasi.
Bila didapat kadar IFN-y >0.7 TU/mL pada darah tanpa stimulasi,
pemeriksaan dianggap invalid dan perlu diulang. Teknik ini relatif lebih
mudah dikerjakan untuk laboratorium rutin. Penelitian Pai dan Menzies
seperti dilaporkan ATS/CDC mendapatkan sensitivitas mencapai 75%
pada pasien dengan TB aktif dan spesifisitas 94% , termasuk pada kasus
pleuritis TB. Hasil QFT-GIT tidak terpengaruh vaksinasi BCG sehingga
lebih spesifik dibanding TST.
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b.  Berdasarkan deteksi ant; gen

Prinsip teknik ini adalah mendeteksi 1-10 bakteri/m], sputum, dalam wakty
singkat namun tidak dapat membedakan mikobakteria hid up dari yang
mati. Biaya pemeriksaan relatif masih mahal dan belum tersedia secara luas.

82

NAAT (Nucleic Acid Amplification T&?rh;:iquw'l?.’sf)

Pemeriksaan teknik amplifikasi ini berdasarkan sasaran sekuens asam
nukleat yang spesifik untuk MTB dengan mengeunakan probe asam
nukleat. Teknik ini memilik; sensitivitas 95% dan spesifisitas 98%
bila hasil pewarnaan spesimen BTA positif. Bila jurmnlah mikobakteria
sedikit dan hasil Pewarnaan negatip tetapi pada kultur didapatkan
bertumbuhan, sensitivitas turun menjadi sekitar 48-53% namun dengan
spesifisitas tetap tinggi. Tersedia teknik berdasarkan amplifikasi RNA
atau DNA. Metode ini disarankan oleh CDC pada pasien dengan
kecurigaan tinggi TB namun hasil Sputum negatif, Perly diingat, reknik
amplifikasi antigen tidak dapatmembedakan apakah mikobakteria
dalam kondisi hidup atau mati. Teknik in; hanya dapat diterapkan
pada awal diagnosis ketika pasien belum mendapat QAT.13

PCR (polymerase chain reaction)

PCR merupakan salah saty teknik NAAT, selain TMA (Transcription
Me.’diafe’dﬂmphﬁcatf:m} dan LAMP (LoopMediafedlsnfherrfmfAmpl ificatior).
Metode PCR terdiri atas teknik amplifikasi konvensional, nested-PCR,
atau real-time PCR terhadap DNA yaitu gen 65kDa, 38kDa atau sekuens
nsersi seperti 1S-6110. Metode ini digunakan apabila tidak ditemukan
BTA dari sediaan apus, atau untuk spesimen dimana dengan pewarnaan
kemungkinan menemukan BTA sangat kecil. Spesimen aspirat dalam
etanol dapat digunakan bilg pemeriksaan perlu dirujuk. Teknik nested-
PCR atau real-time PCR lebih dianjurkan bila diperkirakan jumlah basil
sangat sedikit, >4

LAMP (Loop Mediated Isothermal Amplification)

LAMP adalah metode NAAT manual sederhana, sesuaj untuk daerah
dengan sumber dayaterbatas. Teknik iniberdasarkan metode amplifikasi
DNA sasaran dalam kondisi isothermal, dengan kecepatan, efisiensi
dan spesifisitas tinggi, diperoleh jumlah kelipatan 10° - 10" kali dalam
waktu 15 - 60 menit. Kelebihan teknik ini adalah hasil diperoleh dalam
waktu <2 jam dengan peralatan sederhana.?

LCR (Ligase Chain Reaction)?

Teknik berdasarkan LCR antara lain dikenal sebagai GeneXpert MT B/
RIF yang berdasarkan prinsip pemeriksaan mendeteksi asam nukleat

—
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dengan teknik real tire-PCR. Spesimen dapat berupa sputum, bilasan
lambung atau cairan tubuh. Dengan teknik ini MTB dan mutasi yang
terjadi sebagai penyebab timbulnya resistensi terhadap rifampicin
mampu dideteksi. Pemeriksaan menggunakan 3 primer spesifik dan 5
probe molekuler khusus, 5 probe berikatan dengan wild {ype (tidak terikat
dengan mutant sequence), 1 probe berikatan dengan sample procesing
control (SPC) dan 6 pewarna fluoroscenf. Reagen dicampur dengan
sputum/spesimen perbandingan 3:1. Campuran didiamkan pada
suhu kamar selama 15 menit dan dilakukan pengocokan berselang
sebanyak dua kali. Sebanyak 2 mL campuran atau 0.5 ml. sedimen
dimasukkan ke dalam catridgedan alat. Alat akan bekerja otomatis dan
hasil selesai dalam waktu 2 jam. Dengan tersedianya teknik dan alat ini,
mempermudah pengerjaan karena sederhana, otomatis dan hasil cepat.

Hasil keluar pada hari yang sama sehingga pasien dapat langsung
diterapi bila terindikasi positip. Teknikini terutamabergunauntuk pasien
HIV dengan jumlah kuman BTA sedikit atau bahkan tidak terdapat
kuman dalam sputum. Pasien terinfeksi MTB resisten rifampicin dapat
terdeksi dengan cepat. Selain itu teknik ini tidak memerlukan keahlian
khusus. Namun ada beberapa kelemahan yang perlu diketahui.Alat
ini sensitif terhadap suhu panas, sehingga suhu ruangan harus pada
22 — 24 C, dengan kelembaban sesuai standar laboratorium yaitu < 60
%. Selain itu harga alat dan catridge mahal, namun sampai Juli 2017 alat
dan reagen masih dibantu program Kemenkes. Teknik ini tidak dapat
dipakai untuk pasien dalam pengobatan OAT atau untuk monitoring
pengobatan karena bakteri mati masih mungkin memberi hasil positip.
Untuk deteksi resistensi selain RIF/INH tetap diperlukan biakan secara
konvensional *®

CETERSEDIAAN PEMERIKSAAN LABORATORIUM KLINIK UNTUK TB EKSTRA
PARU DI INDONESIA

Keterbatasan petugas yang terampil, tataletak ruangan dan peralatan khusus
“-rfa reagensia yang memerlukan biaya besar menyebabkan sarana pemeriksaan
~:uk TBEP belum tersedia secara merata di Indonesia. Sarana pemeriksaan
_mumnya tersedia di RS besar tingkat propinsi atau di kota besar dimana ada BBLK/
“1 X (Balai Besar Laboratorium Kesehatan) yang terbantukan melalui program
~=merintah dengan pemberian alat dan reagensia GeneXpert sampai Juli 2017 sesuai

sncana awal.
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Gambar 4. Alat GenXpert MTB/RIF

ALGORITMA PEMERIKSAAN PATOLOGI KLINIK DENGAN SPUTUM
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dari 2 jam, _J ShGan Na |
O ——
simpan
dalam
suhu
kamar
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Cairan

Pemeriksaan Patologi Klinik untuk Penegakan TB Ekstra Paru

ALGORITMA PEMERIKSAAN PATOLOGI KLINIK
DENGAN CAIRAN SEREBROSPINAL

- Diambil sebanyak
3-4ml

steril
Beri label pada
kontainer dengan

Cerebrospinal 3 nama, nomor

rekam medik,
tanggal lahir, dan
ternpat tanggal
diambilnya
spesimen

- Tutup rapat wadah

Rutin

<30 menit

Bila wakiu _L_ GeneXpert
transport A MTB/RIF |
kurancg dari 2
jam, simpan B
PCR
kamar R
> A
T
i (8]
Bila waktu i ; BTA
transport R
kurang dari 2 |
jam, simpan U
clalartisubid M ———)‘ Kultur MT8
kamar | i
Dikerjakan :
dikarrovalibly Pemeriksaan

ALGORITMA PEMERIKSAAN PATOLOGI KLINIK DENGAN CAIRAN TUBUH
(CAIRAN PLEURA, CAIRAN PERIKARD, CAIRAN PERITONEUM, CAIRAN

pr————
Cairan Pleura,
Perikard,

- Diambil sebanyak
20-40m|

- Masukkan kedalam
wadah steril

- Berilabel pada
kontainer dengan

Peritoneum,
Sinovial

Y

nama, nemor
rekam rmedik,
tanggal lahir, dan
tempat tanggal
diambilnya

spesimen

SINOVIAL)

Simpan

suhu 4°C

Ditranspor ke

laboratarium

2 @ dalam suhu
ruangan

[ dalartr, —

GeneXpert
MTB/RIF,
] — hanya
L | dilakukan
L bila
cartridge
A tersedia
B
o
— PCR
R
A
>
T
Sl m |
R
|
U

. .
L ———> Kultur MTB
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ALGORITMA PEMERIKSAAN PATOLOGI KLINIK DENGAN URIN

Ditranspor
dalam waktu
=2 jam,
> dkimoen [ GeneXpert
dalam suhu L " MTB/RIF
4°C
A
B
= Ambil urin pda
pagi hari, metode o
mid-stream — PCR
- Diambil sebanyak R
10-15 mL
- Beri label pada A
S
pes.limen > kontainer dengan >
urine
nama, nomaor T
rekam medik,
tanggal lahir, dan OL sl g
tempat tanggal |
diambilnya R
spesimen |
u
x M
Ditranspor ——— Kultur MTB
3 waktu <1 jam i
pada suhu
kamar
ALGORITMA PEMERIKSAAN PATOLOGI KLINIK DENGAN FESES
Gunakan
medium
Cairy-Blair,
] dalam GeneXpart
suhu L MTB/RIF
dingin
RS A
- Feses secara B
langsung o
dimasukkan ke
dalam kontainer o =
bersih " '
- Spesimen paling A
Spesimen | - sedikit 50 gr
feses > (seukuran bawang K T
merah) bila padat,
dan 20 mi bila cair o
- Masukkan ji E7A
sepsimen dalam R
wadah bertutup
__Tulir I
u
SO : "
_ﬁ dalam suhu i
karmar
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Pemeriksaan Patologi Klinik untuk Penegakan TB Ekstra Paru

KESIMPULAN

Peran Laboratorium Klinik untuk diagnosis TBEP merupakan salah satu pilar

sarana pelayanan penunjang yang memiliki peran penting dalam membantu para
Klinisi menegakkan diagnosis. Mulai dari pemeriksaan sederhana yang dipastikan
tersedia di seluruh layanan kesehatan primer sampai pemeriksaan khusus yang
hanya tersedia di layanan tertier, penegakan diagnosis akan tetap membutuhkan
ketersediaan sarana Laboratorium Klinik.
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