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Abstrak 

HUBUNGAN AREA MUTASI GEN rpoB Mycobacterium Tuberculosis DENGAN BACTERIAL LOAD 

SPUTUM DAN LUAS LESI RONTGEN DADA PASIEN TUBERKULOSIS PARU RESISTAN OBAT  

DI RSUP Dr MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG 
Alif Fathur Rachman1, Zen Ahmad1, Zen Hafy2 

1Divisi Pulmonologi dan Medik kritis, Departemen Ilmu Penyakit Dalam. Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya / RSUP Dr Moh Hoesin Palembang 
2Bagian Biomedik. Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

Latar Belakang: Mutasi pada gen rpoB, yang mengkode subunit β-RNA-polimerase, terjadi di area 81-bp yang 

disebut Rifampicin Resistant Determining Region (RRDR) dalam kodon 507 hingga 533, area titik mutasi ini 

digunakan untuk mengidentifikasi dengan cepat isolat yang resistan terhadap rifampisin. Mutasi area gen rpoB pada 

MTb, selain memiliki perubahan sifat fenotip yang menyebabkan resistansi terhadap mekanisme aksi dari obat 

rifampisin. Ternyata juga terjadi perubahan sifat fenotip pada struktur dinding sel MTb. Menurunnya struktur 

sulfoglikolipid, meningkatnya struktur LAM, dan semakin tebal lapisan asam mikolat, menjadikan MTb mutan 

rpoB memiliki peningkatan kemampuan untuk menghindari sistem imun manusia. Sehingga MTb mampu bertahan 

hidup dan berkembang biak, yang dapat menyebabkan tingkat virulensi yang lebih tinggi. Perubahan sifat fenotip 

ini telah banyak dilakukan oleh beberapa penelitian secara in vitro. Namun, belum ada penelitian terpublikasi yang 

menilai hubungan tersebut secara klinis, hal tersebut menjadi dasar pemikiran penelitian. 

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik potong lintang. Menggunakan teknik total 

sampling, mengambil semua pasien pada populasi penelitian yang memenuhi kriteria penyertaan dan penolakan 

selama periode 2014-2023 di RSUP dr Moh Hoesin Palembang. Data kemudian di analisis secara bivariat dan 

multivariat menggunakan program SPSS. 

Hasil: 315 sampel yang di kumpulkan melalui data rekam medik dan SITB. Didapatkan hubungan yang signifikan 

antara area mutasi gen rpoB tertentu dengan indeks BTA sputum pada area mutasi probe D (p=0.003, PR 1.6) dan 

probe E (p=0.001, PR 0.6). Didapatkan hubungan yang signifikan antara area mutasi gen rpoB tertentu dengan 

indeks ct pada area mutasi probe D (p=0.001, PR 1.4) dan probe E (p=0.001, PR 0.75). Didapatkan hubungan yang 

signifikan antara area mutasi gen rpoB tertentu dengan luas lesi rontgen dada pada area mutasi probe B (p=0.039, 

PR 1.6). 

Simpulan: Ada hubungan antara area mutasi gen rpoB MTb tertentu dengan bacterial load sputum dan luas lesi 

rontgen dada pada pasien TB paru resistan obat di RSMH Palembang. Area mutasi gen rpoB tersebut yaitu, area 

probe D dan E terhadap indeks BTA tinggi dan indeks ct tinggi. Serta, area probe B terhadap lesi luas rontgen dada. 

 

Kata Kunci: tuberkulosis, resistan obat, rpoB, bacterial load, luas lesi 
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Abstract 

RELATIONSHIP OF THE MUTATION AREA OF THE rpoB GENE of Mycobacterium Tuberculosis 

WITH SPUTUM BACTERIAL LOAD AND CHEST X-RAY LESION WIDTH IN DRUG-RESISTANT 

TUBERCULOSIS PATIENTS AT Dr. MOHAMMAD HOESIN GENERAL HOSPITAL, PALEMBANG 
Alif Fathur Rachman1, Zen Ahmad1, Zen Hafy2 

1Pulmonology and Critical Medicine Division, Internal Medicine Department. Medical Faculty Sriwijaya University / RSUP Dr Moh Hoesin Palembang 
2Biomedical Division. Medical Faculty Sriwijaya University 

 

Background: Mutations in the rpoB gene, which encodes the β-RNA-polymerase subunit, occur in an 81-bp area 

called the Rifampicin Resistant Determining Region (RRDR) in codons 507 to 533. This point mutation area is used 

to rapidly identify rifampicin-resistant isolates. Mutations in the rpoB gene area in MTb, in addition to having 

changes in phenotypic properties that cause resistance to the mechanism of action of the drug rifampicin. It turns 

out that there are also changes in the phenotypic properties of the MTb cell wall structure. The decrease in 

sulfoglycolipid structure, the increase in LAM structure, and the thicker mycolic acid layer make rpoB mutant MTb 

have an increased ability to avoid the human immune system. Thus, MTb is able to survive and proliferate, which 

can lead to higher virulence levels. This change in phenotypic properties has been carried out by several studies in 

vitro. However, no published studies have assessed the relationship clinically. 

Method: This study was a cross-sectional analytical observational study. Using a total sampling technique, all 

patients in the study population who met the inclusion and exclusion criteria during the period 2014-2023 at Dr 

Moh Hoesin Hospital Palembang were taken. Data were analysed bivariately and multivariately using SPSS. 

Result: 315 samples were collected through medical records and SITB data. There was a significant association 

between the mutation area of specific rpoB gene and sputum BTA index in the mutation area of probe D (p=0.003, 

PR 1.6) and probe E (p=0.001, PR 0.6). There was a significant association between specific rpoB gene mutation 

area and ct index in mutation area of probe D (p=0.001, PR 1.4) and probe E (p=0.001, PR 0.75). There was a 

significant association between specific rpoB gene mutation area and chest X-ray lesion area in the mutation area 

of probe B (p=0.039, PR 1.6). 

Conclusion: There is a relationship between certain MTb rpoB gene mutation areas with sputum bacterial load 

and chest X-ray lesion width area in drug-resistant pulmonary TB patients at RSMH Palembang. The rpoB gene 

mutation areas are probe areas D and E with high BTA index and high ct index. And, probe area B on chest X-ray 

lesion area. 

 

Key Word: Tuberculosis, Drug-Resistant, rpoB, Bacterial load, Lesion width 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar belakang 

Tuberkulosis resistan obat (TB-RO) adalah keadaan dimana kuman TB sudah 

kebal sehingga tidak dapat lagi dibunuh oleh obat anti tuberkulosis. Berdasarkan uji 

kepekaan obat anti tuberkulosis (OAT), resistansi Mycobacterium tuberculosis terdiri 

dari TB yang resistan terhadap isoniazid (TB-HR), TB resistan rifampisin (TB-RR),  

TB multidrug resistance (TB-MDR), TB yang resistan terhadap rifampisin dan semua 

fluorokuinolon (TB pre-XDR) dan TB yang resistan terhadap rifampisin, ditambah 

fluorokuinolon, ditambah setidaknya satu obat bedaquiline dan atau linezolid atau 

injeksi lini 2 lainnya (TB-XDR). Global TB Report tahun 2022, terdapat estimasi 

450.000 kasus TB-RO di dunia dan hanya 161.000 yang mendapatkan pengobatan. Di 

Indonesia, didapatkan estimasi 28.000 TB-RO, hanya 8.268 yang ternotifikasi dan 

5.082 kasus telah memulai terapi.1,2 Resistansi terhadap dua atau lebih obat disebabkan 

oleh mutasi berurutan pada gen MTb yang berbeda. Rejimen yang tidak sesuai, 

penggunaan dosis yang tidak tepat dari yang direkomendasikan, kualitas obat buruk 

dan kepatuhan pengobatan yang buruk juga terkait dengan munculnya resistansi obat.3  

Rifampisin (RIF) merupakan obat lini pertama yang penting pada tatalaksana 

TB dengan aksi bakterisidal yang tinggi, sehingga dapat memperpendek lamanya 

pengobatan TB. Mutasi pada gen rpoB, yang mengkode subunit β-RNA-polimerase, 

telah terbukti terkait dengan fenotipe resistan rifampisin pada berbagai populasi. 

Mutasi gen rpoB terjadi di area 81-bp (base pair) yang disebut Rifampicin Resistant 

Determining Region (RRDR), area titik mutasi ini digunakan untuk mengidentifikasi 

dengan cepat isolat yang resistan terhadap rifampisin.4 Kompilasi data yang tersedia 

dari banyak penelitian menunjukkan bahwa isolat MTb rifampisin resistan dari 

berbagai wilayah geografis memiliki 87 mutasi titik yang berbeda atau insersi dan 

delesi yang terletak pada RRDR inti 81-bp dari kodon rpoB kodon 507 hingga 533 
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yang mengkodekan 27 asam amino.5 Mutasi yang berbeda di area ini dapat 

menyebabkan tingkat resistansi obat yang berbeda. Misalnya, mutasi pada kodon 518, 

516, 511, dan 522 hanya menghasilkan resistansi obat tingkat rendah. Mutasi area gen 

rpoB pada MTb, selain memiliki perubahan sifat fenotip yang menyebabkan resistansi 

terhadap mekanisme aksi dari obat rifampisin. Ternyata juga terjadi perubahan sifat 

fenotip pada struktur dinding sel MTb menjadikan MTb mutan rpoB memiliki 

peningkatan kemampuan untuk menghindari sistem imun manusia. Sehingga MTb 

mampu bertahan hidup dan berkembang biak, yang dapat menyebabkan tingkat 

virulensi yang lebih tinggi.6 

Metode GeneXpert MTB/RIF assay berdasarkan mutasi gen rpoB untuk 

mendeteksi TB-RO telah secara akurat dan cepat disetujui oleh WHO (World Health 

Organization). Uji GeneXpert MTB/RIF menggunakan teknologi sinyal molekuler 

untuk mendeteksi sekuens DNA yang di amplifikasi. Lima probe hibridisasi asam 

nukleat yang berbeda berlabel A, B, C, D, dan E digunakan dalam reaksi multipleks 

yang sama di mana setiap probe saling melengkapi dengan sekuens target yang berbeda 

dalam gen rpoB MTb. Secara keseluruhan, probe yang tumpang tindih ini menjangkau 

seluruh wilayah inti 81-bp gen rpoB. Ketika berhadapan dengan area gen rpoB yang 

mutasi, probe tidak mampu melengkapi sekuens target nya.  Mutasi yang paling umum 

yang menyebabkan TB-RO adalah di area probe E (kodon 529-533) sekitar 62,5%, 

sisanya di area probe A (kodon 507-511), probe B (kodon 512-518), dan probe C 

(kodon 519-523), dan area probe D (kodon 524-528).7 

Bacterial load adalah jumlah bakteri yang dapat di ukur dari area terinfeksi. 

Jumlah bakteri pada sputum dari hasil pemeriksaan mikroskopis MTb di 

interpretasikan dengan skala penilaian IUATLD (International Union Against 

Tuberculosis and Lung Disease).8 Luas rontgen pada pasien TB di interpretasikan 

dengan menggunakan kriteria ATS (American Thoracic Society) terbagi menjadi lesi 

ringan, lesi sedang dan lesi luas. Miyuki et al di RSMH Palembang tahun 2020, 

melaporkan perbandingan rontgen dada antara pasien TB sensitif dan resistan obat 

didapatkan perbedaan luas lesi rontgen dada 89,8% dan 72,4%.9 Aziza et al, 
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melaporkan perbandingan rontgen dada antara pasien TB sensitif dan resistan obat 

didapatkan perbedaan signifikan terutama untuk adanya nodul dan luas lesi.10 Jumlah 

MTb yang semakin banyak akan memberikan efek kerusakan parenkim paru yang lebih 

luas. Deepandra et al, melaporkan gambaran rontgen dada yang lebih banyak infiltrat 

dan kavitas pada pasien TB dengan BTA positif daripada pasien TB dengan BTA 

negatif.11 Behzadmehr et al, melaporkan bahwa jumlah kavitas semakin bertambah 

seiring dengan jumlah bakteri pada pasien TB sensitif obat.12  

Perubahan sifat fenotip dinding sel MTb pada TB-RO telah banyak dilakukan 

oleh beberapa penelitian secara in vitro, namun belum ada penelitian terpublikasi yang 

menilai hubungan antara area mutasi gen rpoB MTb dengan klinis dari bacterial load 

sputum dan luas lesi rontgen dada, hal tersebut menjadi dasar pemikiran penelitian ini. 

Atas dasar yang diuraikan di atas, peneliti ingin melakukan studi analitik observasional 

tentang area tertentu dari mutasi gen rpoB MTb dengan metode GeneXpert MTB/RIF 

assay dengan bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru 

resistan obat di RSMH Palembang. 

 

1.2 Perumusan masalah 

Pada pasien TB paru resistan obat di RSMH Palembang, apakah ada hubungan 

antara mutasi area gen rpoB MTb tertentu dengan bacterial load sputum dan luas lesi 

rontgen dada? 

 

1.3 Hipotesis penelitian 

H0: Tidak ada hubungan antara area mutasi gen rpoB MTb tertentu dengan 

bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru resistan 

obat di RSMH Palembang. 

H1: Ada hubungan antara area mutasi gen rpoB MTb tertentu dengan bacterial 

load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru resistan obat di 

RSMH Palembang. 
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1.4 Tujuan penelitian 

1.4.1 Tujuan umum 

Mengetahui hubungan antara area mutasi gen rpoB MTb tertentu dengan 

bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru resistan 

obat di RSMH Palembang. 

1.4.2 Tujuan khusus 

1. Mengidentifikasi area mutasi gen rpoB MTb pada pasien TB paru resistan 

obat di RSMH Palembang 

2. Menilai bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB 

paru resistan obat di RSMH Palembang. 

3. Menilai risiko absolut area mutasi gen rpoB MTb tertentu dengan bacterial 

load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru resistan obat 

di RSMH Palembang. 

4. Menganalisis perbandingan antara area mutasi gen rpoB MTb tertentu 

dengan bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB 

paru resistan obat di RSMH Palembang. 

 

1.5 Manfaat penelitian 

1.5.1 Manfaat akademis 

1. Penelitian ini menjadi sumbangan ilmiah mengenai identifikasi area mutasi 

gen rpoB MTb pada pasien TB paru resistan obat di RSMH Palembang. 

2. Penelitian ini dapat menjadi informasi awal untuk dipakai pada penelitian 

selanjutnya khususnya untuk mengetahui sifat klinis tertentu dari subtipe 

area mutasi gen rpoB MTb. 
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1.5.2 Manfaat terapan/klinis 

1. Memberikan informasi area tertentu dari mutasi gen rpoB MTb yang 

berhubungan dengan bacterial load sputum dan luas lesi rontgen dada pada 

pasien TB paru resistan obat di RSMH Palembang. 

2. Memberikan informasi bersifat praktis untuk menjadi pertimbangan dalam 

meningkatkan kualitas manajemen TB-RO berdasarkan subtipe tertentu 

dari area mutasi gen rpoB MTb yang berhubungan dengan bacterial load 

sputum dan luas lesi rontgen dada pada pasien TB paru resistan obat di 

RSMH Palembang. 

3. Menjadi salah satu dasar pengembangan model prediksi serta rejimen baru 

untuk pengobatan TB paru resistan obat yang dapat meningkatkan angka 

keberhasilan terapi. 
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