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Abstrak

Tuberkulosis (TB) merupakan masalah kesechatan masyarakat di berbagai negara di dunia. Diagnosis pasti TB
ditegakkan berdasarkan penemuan kuman M. tuberculosis pada pemeriksaan mikroskopik atau biakan sputum.
Biakan merupakan baku emas, namun metode yang digunakan saat ini membutuhkan waktu minimal 8 minggu.
Microscopic observation drug susceptibility assay (MODS) merupakan metode biakan untuk M. tuberculosis
menggunakan media cair yang dapat sekaligus menguji kepekaan obat TB secara mikroskopik. Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui kesesuaian metode MODS dengan metode Ogawa (media padat) untuk biakan
M. tuberculosis pada penderita TB paru. Penelitian cross sectional telah dilakukan di Departemen Patologi Klinik
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung dan pemeriksaan spesimen dilakukan di Balai Pengembangan Laboratorium
Kesehatan (BPLK) Provinsi Jawa Barat periode April-Agustus 2010. Subjek penelitian sebanyak 133 penderita
yang didiagnosis tersangka TB paru. Setiap spesimen ditanam pada dua media, media cair MODS dan media
padat Ogawa. Analisis statistik kesesuaian metode MODS dengan Ogawa menggunakan uji koefisien Kappa.
Terdapat 172 spesimen dari 133 subjek. Kesesuaian antara hasil biakan M. tuberculosis metode MODS dan Ogawa
didapatkan nilai Kappa 0,91 yang berarti terdapat kesesuaian yang tinggi antara metode MODS dan Ogawa.
Perbandingan waktu pertumbuhan M. tuberculosis secara bermakna lebih cepat (p = 0,000) pada metode MODS,
yaitu 10,1 hari (rentang 4-21 hari), dibandingkan dengan metode Ogawa, yaitu 24,8 hari (rentang 14-35 hari).
Simpulan, metode MODS dan Ogawa mempunyai angka keberhasilan diagnostik yang relatif sama, keunggulan
metode MODS adalah pertumbuhan M. tuberculosis lebih cepat dibandingkan dengan metode Ogawa.

[MKB. 2011;43(2):83-8].
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Conformity Method Between Microscopic Observation Drug
Susceptibility Assay and Ogawa Mycobacterium Culture

Abstract

Tuberculosis (TB) is a problem of public health that causing high morbidity and mortality rates in various countries
in the world. The diagnosis of pulmonary tuberculosis in adults can be established based on the discovery of
M. tuberculosis on smear or culture of sputum. Culture is the gold standard but the availlable method is time
consuming, it is need minimal eight weeks. Microscopic observation drug susceptibility assay (MODS) is one
of methods for M. tuberculosis culture using liquid medium that can be a simultaneously test for M. tuberculosis
drug sensitivity. The purpose of this study was to determine the conformity of the MODS method compared
with Ogawa method for cultivation of M. tuberculosis in pulmonary TB patients. The cross sectional research
has been conducted at Clinical Pathology Department of Dr. Hasan Sadikin Hospital, Bandung and examination
of the specimen done at Health Laboratory Development Unit (BPLK), West Java Province between April to
August 2010. The subjects were patients who diagnosed as pulmonary TB suspect. Each collected specimen was
cultured in liquid media MODS and solid media Ogawa. To analyze the conformity of MODS and Ogawa method,
Kappa coefficient of agreement was used. There were 172 specimens collected from 133 subjects. The conformity
between culture results of M. tuberculosis in MODS method and in Ogawa’s method using Kappa coefficient,
was high (Kappa index 0.91). The difference of growth time of M. tuberculosis significant (p=0.000), in MODS
was 10.1 days (range 4-21 days) and in Ogawa method was 24.8 days (range 14-35 days). Conclusion, MODS
and Ogawa’s method have the relatively similar diagnostic success rate, the advantage of MODS method is, the
growth of M. tuberculosis is faster than in Ogawa method. [MKB. 2011;43(2):83-8].
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit infeksi
menular dan kronik yang disebabkan oleh
kuman Mycobacterium tuberculosis complex.'?
Tuberkulosis merupakan masalah kesehatan
masyarakat yang menimbulkan angka kesakitan
dan kematian yang tinggi di berbagai negara di
dunia. Penyakit ini menyerang sebagian besar
kelompok usia produktif, ekonomi lemah, dan
berpendidikan rendah. World Health Organization
(WHO)pada tahun2004 memperkirakan kuman
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
telah menginfeksi sepertiga penduduk dunia
dan setiap tahun lebih dari 8,9 juta kasus baru
TB (140/100.000 penduduk) dengan kira-kira
dua juta orang meninggal karena penyakit ini.*
7 Indonesia menempati urutan ketiga terbanyak
dalam kasus TB di dunia setelah India dan Cina.
Pada tahun 2004, WHO melaporkan di Indonesia
diperkirakan setiap tahun terdapat 539.000
kasus baru TB dengan angka kematian kira-kira
101.000 penderita per tahun.®

Diagnosis TB paru pada orang dewasa
dapat ditegakkan berdasarkan penemuan kuman
M. tuberculosis pada pemeriksaan biakan atau
ditemukan bakteri tahan asam pada pemeriksaan
sputum. Pemeriksaan biakan kuman merupakan
pemeriksaan baku emas (gold standard) untuk
menegakkan diagnosis TB. Media pembiakan
terdiri atas dua bagian besar, yaitu media padat dan
media cair; media padat ada yang berbasis telur dan
ada yang berbasis agar.” Media padat berbasis telur,
seperti Lowenstein Jensen (LJ) dan metode Ogawa
merupakan metode biakan yang banyak digunakan
saat ini sebagai baku emas. Metode Ogawa lebih
banyak digunakan di negara berkembang karena
lebih ekonomis dan bahan yang dibutuhkan lebih
sedikit, sehingga lebih murah dan lebih mudah dibuat
dibandingkan dengan metode LJ.'*'"> Kekurangan
metode Ogawa adalah waktu yang diperlukan
cukup lama untuk mendapatkan hasil yang positif.>®
Penelitian mengenai pemeriksaan biakan untuk
menegakkan diagnosis TB terus dikembangkan,
hingga pada tahun 2000 telah ditemukan metode
pemeriksaan biakan yang disebut microscopic
observation drug susceptibility assay (MODS).!>14
Metode MODS merupakan metode biakan untuk
kuman M. tuberculosis dengan media Middlebrook
7H9 yang sekaligus dapat mendeteksi kepekaan
obat TB secara mikroskopik. Uji kepekaan tersebut
difasilitasi dengan Middlebrook TH9 ditambah obat
anti-TB. Metode MODS mempunyai sensitivitas
yang lebih tinggi dibandingkan dengan metode
biakan yang lain dan dapat mendeteksi lebih cepat
pertumbuhan M. tuberculosis dengan biaya yang
relatif lebih murah serta cara yang mudah.!*13

Tujuan penelitian ini adalah untuk menentukan
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kesesuaian antara metode MODS dan Ogawa pada
biakan M. tuberculosis dalam mendiagnosis TB
paru dewasa.

Metode

Subjek pada penelitian adalah penderita suspek TB
paru yang dirawat dan berobat jalan di Subbagian
Pulmonologi Departemen/SMF Ilmu Penyakit
Dalam FK Unpad/RS Dr. Hasan Sadikin Bandung.
Kriteria inklusi adalah penderita berusia >14 tahun
yang didiagnosis oleh klinisi sebagai penderita
suspek TB paru berdasarkan gejala klinis (batuk >3
minggu/batuk berdarah, sesak napas, nyeri dada,
penurunan berat badan, anoreksia, sakit kepala,
badan pegal-pegal, demam subfebris yang disertai
keringat malam), gambaran radiologis (lesi aktif,
kalsifikasi, infiltrat, kavitas), dan mikroskopis
BTA (+) maupun BTA (-). Selain itu juga penderita
TB yang pernah menjalani pengobatan TB, tetapi
BTA (+) dan penderita TB yang pernah menjalani
pengobatan TB tetapi drop out (DO) dan BTA
(+) serta menandatangani persetujuan turut serta
dalam penelitian (informed consent). Kriteria
eksklusi adalah penderita yang sedang menjalani
pengobatan TB dan penderita dengan penurunan
kesadaran. Bahan pemeriksaan adalah sputum
subjek penelitian sebanyak 3 kali (SPS=sewaktu,
pagi, sewaktu) untuk pemeriksaan mikrobiologi.
Penelitian dilakukan di Laboratorium Patologi
Klinik Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Hasan
Sadikin Bandung dan pemeriksaan spesimen
dilakukan di Balai Pengembangan Laboratorium
Kesehatan (BPLK) Provinsi Jawa Barat periode
April-Agustus 2010 dengan bentuk penelitian
observasional dengan rancangan penelitian cross
sectional dan comparative. Data dikumpulkan
dan diolah dengan program SPSS for Windows
versi 18.0 dan analisis data dilakukan dengan
menghitung kesesuaian koefisien Kappa (Kappa
coefficient of agreement=k) di antara kedua
metode pemeriksaan yang dihitung dengan tabel
proporsi 2x2. Terdapat tiga kriteria nilai batasan
Kappa, yaitu jika Kappa >0,74 disebut kesesuaian
tinggi, jika Kappa 0,40-0,74 disebut kesesuaian
sedang, dan jika <0,40 disebut kesesuaian kurang.

Hasil

Selama kurun waktu tersebut diperoleh 372
spesimen yang berasal dari 133 subjek penelitian
yang memenuhi kriteria inklusi. Pada semua
spesimen dilakukan pemeriksaan BTA I, II dan
II1, serta dilakukan kultur Ogawa dan MODS
pada pencampuran spesimen BTA I, I1, dan III.
Karakteristik subjek penelitian menurut jenis
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Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian Menurut Jenis Kelamin dan Usia

Variabel n (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 86 (64,7)
Perempuan 47 (35,3)
Usia (tahun)
Rerata (SB) 36,9 (12,8)
Median 33
Minimum-Maksimum 15-76
15-24 13 (9,7)
25-34 65 (48,9)
35-44 26 (19,5)
45-54 16 (12,0)
55-64 3(2,3)
65-74 9 (6,8)
>74 1(0,8)
Total 133 (100)

kelamin dan usia pada penderita TB paru di Rumah
Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung dapat dijelaskan
pada Tabel 1.

Berdasarkan Tabel 1 terlihat bahwa rasio laki-
laki dan perempuan adalah 64,7:35,3. Usia rata-
rata subjek penelitian adalah 36,9 tahun (median
33 tahun, rentang 15-76 tahun). Tabel di atas juga
menunjukkan bahwa subjek penelitian paling
banyak pada usia 25-34 tahun (48,9%).

Pemeriksaan mikroskopis dengan pewarnaan
Ziehl-Neelsen (ZN) dilakukan pada spesimen
BTA, 11, dan III. Dari hasil pemeriksaan BTA I,
I, dan III dipilih hasil positif yang paling tinggi
di antara ketiga hasil pemeriksaan tersebut. Hasil
pemeriksaan mikroskopis dengan pewarnaan ZN
dapat dilihat pada Tabel 2.

Pada Tabel 2 terlihat bahwa hasil pemeriksaan
mikroskopis dengan pewarnaan ZN didapatkan
angka positif sebesar 17,3%. Pembacaan sediaan
apus BTA dengan pewarnaan ZN pada penelitian ini
berdasarkan skala modifikasi International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD).

Hasil pemeriksaan biakan dengan metode
Ogawa dapat dilihat pada Tabel 3. Pemeriksaan
biakan dengan metode Ogawa mendapatkan
angka biakan sebesar 23,3% dan terdapat hasil

kontaminasi sebanyak 0,8%.
Hasil pemeriksaan biakan dengan metode

MODS dapat dilihat pada Tabel 4.

Terlihat bahwa hasil biakan dengan metode
MODS hasil positif, indeterminate, dan kontaminasi
berturut-turut  24,8%; 3,8%; dan 4,5%. Hasil
indeterminate disimpulkan apabila terdapat hanya
salah satu hasil positif pada sumur baris A atau B
(pada plat MODS) atau bila terdapat hanya 1 colony
forming units (CFU) pada salah satu sumur.

Kesesuaian hasil biakan M. tuberculosis pada
metode MODS dengan metode Ogawa dapat
dilihat pada Tabel 5.

Pada Tabel 5 dapat dilihat bahwa kesesuaian
hasil biakan M. tuberculosis metode MODS
dengan metode Ogawa didapatkan indeks Kappa
sebesar 0,91 (p<0,001). Analisis statistik pada
tabel ini hanya pada hasil positif dan negatif,
sedangkan hasil indeterminate dan kontaminasi
tidak dimasukkan dalam analisis.

Pembahasan

Berdasarkan Tabel 1 terlihat bahwa sebagian besar
subjek penelitian adalah laki-laki. Berdasarkan

Tabel 2 Hasil Pemeriksaan Mikroskopis Ziehl-Neelsen

Hasil Pemeriksaan Ziehl-Neelsen %
Negatif 110 82,7
Positif 23 17,3

Scanty 0,8

Positif 1 6,0

Positif 2 4.5

Positif 3 6,0
Total 133 100,0
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Tabel 3 Hasil Pemeriksaan Biakan dengan Metode Ogawa

Hasil Pemeriksaan Biakan

Metode Ogawa n %
Negatif 101 75,9
Positif 31 23,3

<50 koloni 10 7,5
Positif 1 10 7,5
Positif 2 8 6,0
Positif 3 3 2,3
Kontaminasi 1 0,8
Total 133 100,0

kepustakaan penyakit TB lebih banyak terjadi
pada laki-laki, hal ini disebabkan mobilitas laki-
laki lebih tinggi, sehingga lebih mudah terpapar
M. tuberculosis melalui kontak dengan penderita
TB lainnya.? Di Amerika Serikat data tentang
epidemiologi TB dinyatakan bahwa TB lebih
banyak terjadi pada laki-laki. Pada tahun 1985
prevalensi TB pada laki-laki adalah 65% dari
semua penderita TB, sedangkan pada tahun 1997
prevalensi laki-laki 62% dari semua penderita
TB‘2,15

Tabel 1 menunjukkan pula bahwa usia rata-
rata subjek penelitian adalah 36,9 tahun dengan
simpangan baku 12,8 tahun, sedangkan median
usia 33 tahun dengan usia termuda 15 tahun
dan usia tertua 76 tahun. Sebagian besar subjek
penelitian berada pada kelompok usia 25-34
tahun (48,9%) dan paling sedikit pada kelompok
usia >74 tahun (0,8%). Hal ini sesuai dengan data
dari berbagai kepustakaan bahwa penyakit TB
dapat terjadi pada semua kelompok usia, tetapi
yang tertinggi terjadi pada usia produktif, yaitu
usia 25-50 tahun.>*¢7

Berdasarkan Tabel 2 hasil pemeriksaan
mikroskopis dengan pewarnaan ZN mendapatkan
angka positif sebesar 17,3%. Pada Tabel 3 hasil
biakan positif dengan metode Ogawa didapatkan
23,3%, sedangkan pada Tabel 4 hasil biakan
positif dengan metode MODS sebesar 24,8%.
Keberhasilan diagnostik dengan metode MODS
secara bermakna lebih tinggi dibandingkan
dengan pemeriksaan mikroskopis pewarnaan ZN
(p<0,001). Beberapa kepustakaan menyebutkan
bahwa sensitivitas pemeriksaan mikroskopis
dengan pewarnaan ZN pada spesimen sputum
adalah 50-70%.%!® Hal ini disebabkan karena
hasil positif pada pemeriksaan ini diperoleh bila
spesimen mengandung paling sedikit 5.000—
10.000 BTA/mL spesimen.>!” Metode MODS
dibandingkan dengan metode Ogawa mempunyai
angka biakan yang secara bermakna lebih tinggi
(p<0,001), hal ini merupakan nilai tambah pada
metode MODS karena selain pengerjaan dan
alat-alat yang sederhana metode MODS mampu
mendeteksi TB lebih tinggi dibandingkan dengan
Ogawa. Hal ini juga dapat dilihat pada Tabel 5,

Tabel 4 Hasil Pemeriksaan Biakan dengan Metode MODS

Hasil Pemeriksaan Biakan

Metode MODS n &
Negatif 89 66,9
Positif 33 24,8

Indeterminate 5 3,8

Kontaminasi 6 4.5
Total 133 100,0

Tabel 5 Kesesuaian Hasil Biakan M. tuberculosis Metode MODS dengan Metode Ogawa

Metode Ogawa

Metode MODS Positif Negatif Jumlah Indeks Kappa Nilai p
Positif 29 4 33 0,91 <0,001
Negatif 0 89 89
Total 29 93 122

86 MKB, Volume 43 No. 2, Tahun 2011



Ni Sayu Dewi B: Kesesuaian antara Metode Microscopic Observation Drug Susceptibility Assay dan Ogawa

yaitu kesesuaian hasil biakan M. tuberculosis
metode MODS dengan metode Ogawa. Selama
ini Ogawa dianggap sebagai biakan standar
untuk M. tuberculosis. Dengan hasil false positif
(4/122), maka bila metode MODS digunakan
tidak akan ada yang luput sehingga metode
MODS dapat digunakan untuk menggantikan
Ogawa.

Kesesuaian hasil dari biakan M. tuberculosis
metode MODS dengan Ogawa dianalisis dengan
menghitung kesesuaian koefisien Kappa (Kappa
coefficient of agreement=k), dengan tabel
proporsi 2x2. Berdasarkan Tabel 5 terlihat bahwa
hasil biakan positif pada metode MODS dan
metode Ogawa sebanyak 29 (87,9%), sedangkan
hasil biakan negatif pada metode MODS dan
metode Ogawa sebanyak 89 (100%). Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa persentase
hasil pertumbuhan M. tuberculosis pada metode
Ogawa sesuai dengan metode MODS. Hasil uji
kai-kuadrat menunjukkan bahwa kesesuaian
hasil biakan metode MODS dan metode Ogawa
adalah bermakna dengan nilai p<0,001 dan
indeks Kappa sebesar 0,91 yang menunjukkan
kesesuaian tingkat tinggi. Hal ini berarti bahwa
metode MODS dapat dijadikan metode alternatif
untuk menggantikan metode Ogawa mengingat
tidak ada perbedaan nilai positivitas antara
metode MODS dan Ogawa.

Waktu tumbuh pada biakan metode MODS
dihitung mulai saat penanaman sampai terlihat
pertumbuhan cord serpentine, > 2 colony forming
unit (CFU) secara mikroskopis, sedangkan pada
metode Ogawa dihitung sejak penanaman sampai
terlihat pertumbuhan M. fuberculosis sebagai
koloni. Sebelum dilakukan analisis tentang
perbandingan waktu tumbuh M. tuberculosis
pada metode MODS dengan metode Ogawa,
perlu dilakukan uji normalitas untuk variabel
waktu tumbuh dengan uji Kolmogorov-Smirnov.
Hasil uji normalitas menunjukkan nilai p>0,05;
artinya data waktu tumbuh M. tuberculosis
dengan metode MODS dan Ogawa berdistribusi
normal, sehingga uji statistik yang digunakan
adalah independent t test. Deteksi pertumbuhan
M. tuberculosis secara bermakna lebih cepat
(p<0,05) pada metode MODS dengan waktu
pertumbuhan rata-rata 10,1 hari (rentang 4-21
hari), dibandingkan dengan metode Ogawa,
yaitu 24,8 hari (rentang 14-35 hari). Perbedaan
waktu tumbuh pada penelitian ini tidak jauh
berbeda dengan penelitian sebelumnya. Caviedes
dkk.® mendapatkan waktu tumbuh rata-rata
pada metode MODS 9 hari (rentang 4-31
hari) dan pada LJ 24 hari (rentang 6—59 hari).
Moore dkk.!’ mendapatkan waktu tumbuh rata-
rata pada metode MODS 7 hari dan metode LJ
26 hari. Demikian juga dengan Arias dkk.'®
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mendapatkan waktu tumbuh rata-rata pada
metode MODS 7 hari, sedangkan pada metode
LJ 21 hari. Perbedaan waktu tumbuh rata-rata M.
tuberculosis pada metode MODS dan Ogawa
(+14 hari) sangat berarti dalam mendiagnosis
TB, schingga penatalaksanaan klinis menjadi
lebih cepat dan tepat.

Bakteri atau jamur kontaminan dapat tumbuh
bersama-sama M. tuberculosis maupun tumbuh
sendiri. Pada penelitian ini kontaminasi lebih
banyak terjadi pada metode MODS, yaitu 4,5%
dibandingkan dengan metode Ogawa, yaitu
0,8%. Kontaminasi pada metode MODS Iebih
besar dibandingkan dengan metode Ogawa,
karena metode MODS merupakan media yang
sangat kaya nutrisi, sehingga memungkinkan
untuk pertumbuhan bakteri lain dan karakteristik
spesimen sputum yang banyak mengandung
flora normal menyebabkan spesimen masih
mengandung mikroorganisme lain, meskipun
sudah dilakukan proses digesti-dekontaminasi.
Beberapa hal yang dapat berpengaruh pada
terjadinya kontaminasi, terutama pada metode
MODS adalah: 1) spesimen memang sudah
mengandung mikroorganisme dalam jumlah
banyak, sehingga proses dekontaminasi tidak
dapat membunuh habis semua mikroorganisme
kontaminan ini dan 2) proses pengerjaan metode
MODS yang memungkinkan banyak terjadi
kontaminasi karena bentuk plat dengan sumur
yang banyak (1 plat terdiri atas 24 sumur untuk
5 subjek penelitian), sehingga pada proses
inokulasi terjadi buka tutup plat beberapa kali
yang memungkinkan kontaminasi lebih besar.

Pada penelitian ini didapatkan kontaminasi
dengan metode Ogawa sebesar 0,8%; lebih kecil
dibandingkan dengan hasil penelitian yang lain.
Lubasi dkk.'”? mendapatkan kontaminasi biakan
M. tuberculosis dengan metode Ogawa sebesar
5,1%, sedangkan Abe dkk.” mendapatkan
kontaminasi dengan metode Ogawa sebesar 5,3%.
Kontaminasi dengan metode MODS lebih besar
dibandingkan dengan penelitian sebelumnya.
Caviedes dkk.” mendapatkan angka kontaminasi
metode MODS sebesar 2%, sedangkan Shiferaw
dkk.** mendapatkan kontaminasi lebih kecil, yaitu
0,4%. Berbeda dengan yang lain, Moore dkk."
mendapatkan kontaminasi metode MODS lebih
besar, yaitu 8,1%.

Pada penelitian ini deteksi hasil indeterminate
dan kontaminasi dengan metode MODS harus
dapat diantisipasi, mengingat angka yang
cukup besar, yaitu 8,3%. Hasil indeterminate
dan kontaminasi sebaiknya diulang dengan
menggunakan bahan baru dan sedapat-dapatnya
dalam waktu secepatnya.

Simpulan, metode MODS dan Ogawa
mempunyai angka keberhasilan diagnostik yang
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relatif sama (kesesuaian tinggi dengan indeks
Kappa 0,91) dan pertumbuhan M. tuberculosis
pada metode MODS lebih cepat dibandingkan
dengan metode Ogawa.
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