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ABSTRACT

Background: The incidence of Tuberculosis (TB) infection has increased throughout the years with a high mortality rate.
The clinical manifestation of TB is a result of interaction between bacterial virulence, host immunity, and
environmental factor. Nutritional component, such as vitamin D, plays a significant role in the host immune system.
Vitamin D magnifies anti tuberculosis response toward macrophage. There was no data regarding vitamin D level in
accordance to new cases of TB.

Objective: to describe the sputum smear conversion and vitamin D level in accordance to new cases of TB.

Methods: This study was performed in multicenter health facilities. Patient that has been confirmed with new case of

TB and met the inclusion and exclusion criteria was enrolled to this study. The follow-up was done within 2 months.

The data on socio demography, anthropometry, baseline vitamin D level, and conversion parameter were collected.
Vitamin D level was differentiated into 3 categories: normal, insufficient, and deficient. In the 7 months period
(October 2014-April 2015), 109 subjects were enrolled: 88 completed the follow-up, 20 dropped out, and 1 died.
Results: In the study of 88 subjects, there were 55 people (62.5%) with sputum conversion and 33 people (37.5%)
with non sputum conversion. The results of vitamin D levels were normal in 15 people (17%), insufficient in 29
people (33%), and deficient in 44 people (50%). Sputum conversion occurred in 9 people (16.4%) in the normal
vitamin D group, 16 people (29.1%) in insufficient group, and 30 people (54.5%) in the deficient group. It means that
conversion didn’t occur in 6 people (18.2%) in normal group, 13 people (39.4%) in insufficient group, and 14 people
(42.4%) in deficient group.

Conclusion: People with vitamin D deficiency had both the highest number of subjects who experienced sputum
conversion, and didn’t experience sputum conversion. This results indicated that there are other factors that play a
role in TB infection, such as VDR polymorphism. This interaction will manifest especially in patients with low level
of vitamin D. Further investigation should be done in order to evaluate the correlation between VDR polymorphism
with TB infection.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Infeksi tuberkulosis (TB) memiliki insidensi TB yang terus meningkat dengan angka kematian
yang tinggi. Infeksi TB merupakan hasil interaksi antara faktor kuman, imunitas pejamu, dan lingkungan. Imunitas
pejamu dipengaruhi oleh komponen nutrisi, antara lain: vitamin D. Vitamin D dapat meningkatkan respon terapi
antituberkulosis pada makrofag. Vitamin D yang rendah berhubungan dengan polimorfisme VDR pada penderita
TB. Belum terdapat data terkait gambaran kadar vitamin D pada penderita tuberkulosis kasus baru.

Tujuan: Mengetahui gambaran konversi sputum BTA dan kadar vitamin D pada penderita tuberkulosis kasus baru.
Metode: Penelitian ini bersifat multisenter. Subjek penelitian adalah penderita TB paru kasus baru yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Follow-up dilakukan selama 2 bulan. Dalam periode 7 bulan (Oktober
2014-April 2015) dari 109 subjek: 88 subjek dapat diikuti hingga akhir penelitian, 20 orang subjek putus obat,
dan 1 orang meninggal dunia.

Hasil: Pada penelitian ini dari 88 subyek, subyek yang mengalami konversi sputum sebanyak 55 orang (62,5%),
yang tidak mengalami konversi sputum sebanyak 33 orang (37,5%). Hasil pengukuran kadar vitamin D pada
subyek di dapatkan 15 orang (17%) normal, 29 orang (33%) insufisiensi, dan 44 orang (50%) defisiensi. Dari
masing- masing kelompok yang mengalami konversi sputum, 9 orang (16,4%) pada kelompok vitamin D normal,
16 orang (29,1%) kelompok insufisiensi, dan 30 orang (54,5%) dari kelompok defisiensi. Dengan kata lain
masing-masing kelompok yang tidak mengalami konversi adalah: kelompok normal 6 orang (18,2%), kelompok
insufisiensi 13 orang (39,4%) dan kelompok defisiensi 14 orang (42,4%).
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Kesimpulan: Populasi defisiensi vitamin D memiliki jumlah subyek terbanyak baik yang mengalami konversi sputum atau yang tidak
mengalami konversi sputum. Hal ini menunjukan bahwa terdapat faktor lain yang berperan dalam infeksi TB, diantaranya polimorfisme VDR.
Interaksi ini terutama akan terjadi pada pasien dengan kadar vitamin D yang rendah. Penelitian lebih lanjut mengenai polimorfisme VDR

berkaitan dengan penyakit TB perlu untuk dilakukan.

Kata kunci: Konversi sputum, terapi, tuberkulosis, vitamin D

PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) telah menginfeksi hampir
sepertiga penduduk dunia. Insidensi TB terus
meningkat sejak awal tahun 1980 dengan angka
kematian yang tinggi. World Health Organization
(WHO) melaporkan bahwa pada tahun 2011 terdapat
8,7 juta kasus baru TB di dunia dan 1,4 juta orang
meninggal akibat TB. Indonesia saat ini menempati
peringkat keempat di dunia dalam hal jumlah
penderita. Insidensi TB di Indonesia pada tahun 2011
adalah 313.601 kasus.? Prevalensi TB di Jawa Barat
tahun 2013 menurut Riset Kesehatan Dasar 2013
menempati urutan pertama yaitu sebesar 0,7 persen.s

Konversi sputum merupakan prediktor kuat
dan awal keberhasilan terapi pada TB paru.* Konversi
sputum pada TB paru ditentukan berdasarkan tidak
ditemukannya bakteri tahan asam (BTA) pada kultur
sputum yang diambil pada akhir bulan kedua dan kelima
pengobatan. Konversi sputum pada kasus TB paru
terjadi pada akhir bulan pertama (60-80%), pada akhir
bulan kedua (95%), dan 9% tidak mengalami konversi.*

Infeksi TB merupakan hasil interaksi antara
faktor kuman Mycobacterium tuberculosis (MTB),
imunitas pejamu, dan lingkungan.s Salah satu
mikronutrien yang berperan penting dalam
sistem imunitas pejamu adalah vitamin D. Vitamin
D dalam bentuk aktif yaitu 1,25(0H)2D dapat
meningkatkan respon antituberkulosis pada
makrofag yang merupakan target utama infeksi MTB
melalui mekanisme peningkatan ekspresi protein
antimikrobial (cathelicidine), meningkatkan autofagi,
mempengaruhi pembentukan reactive oxygen species
dan nitrit oxide.s

Hubungan antara defisiensi vitamin D dan
infeksi TB telah diketahui berdasarkan penelitian
yang dilakukan di India, Pakistan, Somalia, Afganistan,
Sri Lanka, dan Afrika. Hasil penelitian yang dilakukan
oleh Wisudani di Bandung tahun 2013 menunjukkan
bahwa penderita TB paru mengalami defisiensi
vitamin D dibandingkan populasi non-TB.”8

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
gambaran konversi sputum BTA dan kadar vitamin

D pada penderita tuberkulosis kasus baru, sehingga
diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
peran vitamin D terhadap keberhasilan terapi pada
penderita TB dan menjadi dasar untuk penelitian
selanjutnya mengenai hubungan kadar vitamin D
terhadap konversi sputum pada penderita TB paru.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini diambil pada populasi penderita
TB paru kasus baru yang telah didiagnosis sesuai
kriteria di rawat jalan dan rawat inap di Departemen
[Imu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas
Padjajaran/RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSAU
Salamun Bandung, RS Paru Rotinsulu Bandung,
penelitian TB Laten UPK Universitas Padjajaran, dan
dari penelitian “Hubungan Rasio Sitokin yang di hasilkan
oleh Tul CD4 dan TwCD4 (IL-12/IL-4) dan konsentrasi
Rifampicin dalam plasma dengan konversi sputum
penderita TB paru” yang memenubhi Kkriteria inklusi dan
eksklusi serta bersedia mengikuti penelitian. Kriteria
inklusi adalah penderita TB paru kasus baru berusia 17
tahun ke atas yang diperiksa kadar vitamin dan kriteria
eksklusi adalah: menderita penyakit yang berpotensi
mengganggu sistem imunitas tubuh dan merupakan
faktor risiko penyakit TB serta metabolisme vitamin
D, seperti: HIV, DM, penyakit ginjal kronik, paska
transplantasi organ, dan IMT > 27 kg/mz2.

Penelitian ini bersifat deskriptif. Penelitian ini
dilakukan selama 7 bulan sejak tanggal 1 Oktober
2014 sampai 30 April 2015, dengan jumlah sampel
sebanyak 109 pasien. Pasien yang didiagnosis TB
paru kasus baru dengan BTA positif dilakukan
pengambilan darah vena sebanyak 3 ml kemudian di
lakukan pemeriksaan vitamin D dengan metode ECLIA
(Electrochemiluminescent immunoassay). Pasien di
follow-up pada akhir bulan kedua untuk pemeriksaan
sputum BTA.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari 109 penderita yang memenuhi inklusi,
pada akhir follow-up didapatkan 88 penderita yang
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mengikuti sampai akhir penelitian. Satu penderita
meninggal dunia sedangkan 20 penderita putus obat.
Pada penelitian ini tidak semua sampel memiliki data
kultur sputum BTA. Dari 109 subyek didapatkan hanya
52 sampel yang diperiksa kultur sputum dengan hasil
positif.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Distribusi
Karakteristik n=_88 Data*
Jenis Kelamin
Pria (n (%)) 44 (50)
Wanita (n (%)) 44 (50)
Usia (Tahun) (Median (IQR)) 35 (25 - 48) Tidak Normal
18 - 59 tahun (n (%)) 81(92)

> 60 tahun (n (%)) 7(8)
IMT (Kg/m?) (Median (IQR)) 18,1 (16,5-19,9) Tidak Normal

<18,5 (underweight) (n (%)) 51 (58)
18,5 - 22,9 (normal) (n (%)) 29 (33)
> 23 (overweight) (n (%)) 8(9)
Pendidikan (n (%))
SD 20(22,7)
SMP 19 (21.6)
SMA 42 (47,7)
Akademi 4(4,5)
Perguruan Tinggi 3(3,4)
Pekerjaan (n (%))
Buruh 6(6,8)
IRT 23(26,1)
Pelajar 3(3.4)
Pensiun 2(2.3)
Karyawan swasta 40 (45,1)
Tidak bekerja 14 (18,1)
Paparan Sinar Matahari (n (%))*
<30 mnt 28(34,6)
30-60 mnt 39 (44,3)
>60 mnt 14 (15,9)
Penggunaan tabir surya (n (%))
Ya 27(30,7)
Tidak 61(69,3)

Keterangan: IQR=Inter Quartile Range, *Uji Normalitas menggunakan Kolmogorov
Smirnov

* Data yang tidak lengkap : 7 data

Karakteristik dasar penelitian menunjukkan
subyek penelitian tidak terdapat perbedaan proporsi
antara laki-laki (50%) dan perempuan (50%).
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa prevalensi
TB di negara-negara besar pada laki- laki lebih besar
dibandingkan dengan perempuan. Data survei dari 29
penelitian di 14 negara (Borgdoff dkk) menemukan
jumlah kasus TB lebih banyak ditemukan pada laki-
laki daripada perempuan.it

Median usia penderita TB pada penelitian ini
adalah 35 tahun dengan rentang usia 25- 48 tahun. Di
Amerika antara tahun 1931-2011 terjadi penurunan
angka kejadian TB pada semua kelompok usia
sebanyak 40-65%. Kasus TB umumnya meningkat
seiring dengan bertambahnya usia. Kelompok usia
0-14 tahun memiliki tingkat kasus terendah yaitu
0,9 per 100.000 penduduk sedangkan diatas usia 65

memiliki tingkat kasus yang lebih besar yaitu 5,4 per
100.000. Hal ini sesuai dengan data TB dunia dimana
kejadian TB terbanyak pada kelompok usia 16- 64
tahun (88%).

Tabel 2. Hasil konversi sputum BTA pada
akhir fase intensif

Hasil Konversi n (%)
Konversi 55 (62,5)
Tidak konversi 33(37,5)

Hasil konversi sputum BTA pada fase intensif
menunjukkan bahwa sebanyak 55 subyek (62,5%)
mengalami konversi sputum dan pada 33 subyek
(37,5%) tidak mengalami
penelitian ini memperlihatkan bahwa jumlah

konversi. Meskipun

terjadinya konversi sputum lebih besar dibandingkan
dengan jumlah yang tidak mengalami konversi, tetapi
hasil tersebut tidak sesuai dengan target konversi
sputum yang dikeluarkan WHO yaitu sebesar 85%. Hal
ini sesuai penelitian yang di lakukan Chaudry LA dkk di
Arab Saudi yaitu bahwa angka konversi sputum pada
fase intensif sebesar 76%. Hasil konversi adalah salah
satu indikator keberhasilan terapi TB paru. Terdapat
beberapa faktor yang menyebabkan gagalnya konversi
sputum pada fase intensif. Di antaranya adalah
kurangnya supervisi pada fase intensif, kepatuhan
minum obat yang buruk, dosis obat yang tidak sesuai
rekomendasi, penyakit penyerta, dan adanya TB

resisten obat ganda.2

Tabel 3. Hasil kadar vitamin D pada subyek penelitian

Karakteristik n (%) rerata + SB

Kadar Vitamin D (ng/mL) 19,7+12,1
>30 ng/mL (Normal) (n (%)) 15(17)
21-29 ng/mL (Insufisiensi) (n (%)) 29 (33)
< 20 ng/mL (Defisiensi) (n (%)) 44 (50)

Rerata kadar vitamin D pada penelitian ini
adalah 19,7 + 12,1 dan sebanyak 44 subyek (50%)
mengalami defisiensi vitamin D. Pada penelitian ini,
subyek yang mengalami defisiensi vitamin D lebih
banyak dibandingkan dengan kelompok normal dan
kelompok insufisiensi. Hal ini mungkin di sebabkan
oleh beberapa hal, yaitu: 1) jumlah populasi orang-
orang normal di Indonesia, khususnya di Bandung,
banyak yang mengalami defisiensi vitamin D.
Penelitian yang dilakukan Nuraida di Bandung pada
tahun 2013 menunjukkan bahwa semua kelompok
mengalami defisiensi vitamin D, yaitu pada kelompok
TB paru kasus baru, TB resisten obat ganda, maupun
pada kelompok orang sehat.s Menurut Nidi M dkk
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dalam artikelnya menyebutkan bahwa hipovitamin D
terjadi pada beberapa negara di Asia, seperti Pakistan,
Bangladesh, Cina, dan Malaysia.13 2) penderita
defisiensi vitamin D banyak yang mengalami TB
paru. Sejumlah penelitian telah menilai kadar vitamin
D dengan TB pada berbagai populasi dan etnik.
Penelitian Talat dkk menunjukkan bahwa sebagian
besar (79%) pasien mengalami defisiensi vitamin D.
Kadar vitamin D yang rendah di kaitkan dengan 5 kali
lipat peningkatan risiko terjadinya TB. Data-data ini di
dukung oleh studi dari Davies dkk di Inggris, Thailand,
Cina, dan India.13

Burdelon dkk menyebutkan dalam artikelnya
bahwa faktor-faktor yang dapat menyebabkan
defisiensi vitamin D diantaranya adalah usia lebih
dari 65 tahun, kulit hitam, kurangnya paparan sinar
matahari, penggunaan obat-obat yang mengganggu
metabolisme vitamin D, obesitas, dan gaya hidup yang
tidak sehat.1s

Tabel 4. Hasil konversi sputum berdasarkan kadar vitamin D

Konversi Tidak Konversi
n=55 n=33
Kadar Vit D (ng/mL) (rerata + SB) 18,0+ 11,6 22,6+12,6
>30 ng/mL (Normal) (n (%)) 9(16,4) 6(18,2)
21-29 ng/mL (Insufisiensi) (n (%)) 16 (29,1) 13(39,4)
<20 ng/mL (Defisiensi) (n (%)) 30(54,5) 14 (42,4)

Pada penelitian ini, kelompok defisiensi vitamin
D adalah kelompok terbanyak yang mengalami
konversi yaitu sebesar 30 orang (54,4%). Begitu
pula pada kelompok yang tidak mengalami konversi,
kelompok defisiensi adalah yang terbanyak yang
tidak mengalami konversi yaitu sebesar 14 subyek
(42,4%). Ada beberapa hal yang dapat mempengaruhi
keberhasilan pengobatan TB paru diantaranya
kepatuhan minum obat, penyakit penyerta, merokok,
dan status nutrisi. Vitamin D sebagai mikronutrien
berpengaruh pada luaran penyakit TB. Ada
banyak penelitian genetik dan epidemiologis yang
berhubungan dengan polimorfisme gen dan faktor
lingkungan yang berhubungan dengan kerentanan
terhadap TB dan mayoritas terfokus pada jalur
vitamin D. Beberapa penelitian menghubungkan kadar
25(0H)Ds serum dengan progesivitas penyakit TB dan
kerentanan terhadap TB.

Aspek lain dari jalur VDR yang telah diteliti
secara luas adalah VDR itu sendiri. Ada 2 polimorfisme
mayor VDR yang telah diteliti sehubungan dengan
kerentanan terhadap TB, yaitu Taq1 dan Fokl dengan

hasil yang beragam. Hubungannya menjadi jelas pada
penelitian yang mencari hubungan antara kadar
vitamin D yang rendah dengan polimorfisme VDR
pada penderita tuberkulosis di kelompok Gujarat Asia
yang hidup di London pada tahun 2000. Penelitian ini
mengemukakan alel Taql tt dan Folkl ff berhubungan
dengan TB hanya jika terdapat kadar 25(0H)Ds
rendah. Penelitian Rathored dkk di India menunjukan
polimorfisme Taql gen VDR alel t berhubungan
dengan resitensi obat ganda.1¢ Pada penelitian ini
tidak dilakukan pemeriksaan polimorfisme gen
VDR. Pemeriksaan ini penting karena gen VDR akan
berinteraksi dengan 1,25(0H).D yang pada akhirnya
akan mempengaruhi kadar 25(0H)D® karena tidak
semua defisiensi vitamin D akan berkaitan dengan
kejadian TB.

Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini terbatas mengumpulkan data
semua penderita TB paru kasus baru di beberapa
rumah sakit di unit rawat jalan, ruang perawatan,
dan poli TB Laten. Penelitian ini adalah penelitian
kohort dimana pasien diikuti selama pengobatan
fase intensif. Peneliti tidak dapat maksimal dalam
melakukan observasi kepatuhan minum obat
penderita dikarenakan observasi dilakukan melalui
telepon.

Pada penelitian ini tidak semua sampel memiliki
data hasil kultur sputum BTA. Hal
oleh beberapa alasan, yaitu hasil pemeriksaan kultur

ini disebabkan

sputum yang memakan waktu lama, serta pemeriksaan
kultur sputum bukan merupakan pemeriksaan standar
untuk penegakan diagnosis TB paru di beberapa
rumah sakit. Saat ini tidak semua fasilitas kesehatan
mempunyai fasilatas untuk pemeriksaan kultur
sputum. Kultur sputum merupakan pemeriksaan
akurat untuk mengkonfirmasi hasil konversi pada fase
intensif. Selain itu, pemeriksaan kultur sputum dapat
membedakan antara Mycobacterium tuberculosis atau
Non Tuberculous Mycobacteria.

KESIMPULAN

Dari 88 kasus TB paru baru, didapatkan yang
mengalami defisiensi vitamin D sebanyak 44 kasus.
Dari 44 kasus yang mengalami defisiensi, 42,4% tidak
mengalami konversi sputum BTA.
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