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ABSTRAK

IDENTIFIKASI GEN VIRULENSI pks15/1 PADA
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PADA KASUS
TUBERKULOSIS PARU AKTIF

(Muhammad Sadad Al-Fayed, Desember 2024, 52 Halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Latar Belakang. Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh
bakteri Mycobacterium tuberculosis (M. tb) dan telah menjadi masalah kesehatan
global sejak zaman kuno. Penyakit ini umumnya menyerang paru-paru, namun
dapat juga mempengaruhi organ lain. Gejala utama TB meliputi batuk kronis, batuk
berdarah, demam, penurunan berat badan, dan berkeringat malam. Menurut laporan
WHO 2023, TB merupakan penyebab kematian tertinggi kedua oleh agen infeksius,
dengan sekitar 1,3 juta kematian di seluruh dunia pada tahun 2022. Indonesia
mengalami lonjakan kasus TB, mencatat 1.060.000 kasus, menjadikannya negara
dengan beban TB tertinggi kedua setelah India. Tingginya insiden TB di Indonesia
dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti kondisi hunian yang buruk, riwayat kontak
serumah dengan penderita, rendahnya tingkat pendidikan, status gizi yang kurang,
dan kebiasaan merokok. Bakteri M. tb juga menunjukkan variasi genetik dengan
beberapa /ineage yang memiliki kemampuan transmisi berbeda. Lineage seperti
East-Asia (Beijing) dan East-African-Indian menunjukkan tingkat virulensi yang
lebih tinggi. Salah satu gen yang berperan dalam virulensi M. tb adalah gen
pks15/1, yang berkontribusi pada sintesis Phenolic Glycolipid (PGL), elemen
penting dari membran sel bakteri yang terkait dengan virulensi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi gen pksl5/1 dalam isolat DNA pasien TB paru
akut di Palembang dan diharapkan dapat memberikan wawasan lebih dalam
mengenai faktor-faktor virulensi yang mempengaruhi pengendalian dan
pengobatan TB di masa depan. Metode. Penelitian ini menggunakan metode
deskriptif laboratorik yang menggunakan data primer berupa isolat DNA pasien TB
paru di Kota Palembang sebanyak 43 sampel yang didapatkan dari Puskesmas
Kampus, Puskesmas Punti Kayu, Puskesmas Sematang Borang, Puskesmas
Dempo, RSI Siti Fatimah, RSUP Siti Khadijah, RS Mohammad Hoesin, dan
Lembaga Kesehatan Cuma-Cuma (LKC). Hasil. Terdapat 43 sampel yang
memenuhi kriteria inklusi dengan hasil 3 sampel (7%) positif terdapat gen pksi5/1
dan terdapat 40 sampel (93%) negatif tidak memiliki gen pks15/1. Kesimpulan.
Gen pks15/1 teridentifikasi sebagai salah satu faktor virulensi M. tb pada isolat
DNA sputum pasien TB paru di Kota Palembang.

Kata Kunci. Tuberkulosis, Tuberkulosis Paru, Mycobacterium tuberculosis,
Virulensi, Gen pks15/1
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF pksi15/1 VIRULENCE GENE IN
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS IN ACTIVE
PULMONARY TB CASES.

(Muhammad Sadad Al-Fayed, December 2024, 52 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background. Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by the bacterium
Mycobacterium tuberculosis (M. tb) and has been a global health issue since ancient
times. This disease primarily affects the lungs but can also impact other organs. The
main symptoms of TB include chronic cough, coughing up blood, fever, weight
loss, and night sweats. According to the WHO report in 2023, TB is the second
leading cause of death from infectious agents, with approximately 1.3 million
deaths worldwide in 2022. Indonesia has seen a surge in TB cases, recording
1,060,000 cases, making it the country with the second-highest TB burden after
India. The high incidence of TB in Indonesia 1s influenced by various factors such
as poor living conditions, a history of household contact with patients, low
education levels, inadequate nutritional status, and smoking habits. The M. tb
bacterium also shows genetic variation with several lineages having different
transmission capabilities. Lineages such as East-Asia (Beijing) and East-African-
Indian exhibit higher virulence levels. One gene that plays a role in the virulence of
M. tb is the pks15/1 gene, which contributes to the synthesis of Phenolic Glycolipid
(PGL), an essential element of the bacterial cell membrane associated with
virulence. This study aims to identify the pks75/1 gene in DNA isolates from acute
pulmonary TB patients in Palembang and is expected to provide deeper insights
into the virulence factors affecting TB control and treatment in the future. Method.
This research employs a laboratory descriptive method using primary data from
DNA isolates of pulmonary TB patients in Palembang City, totaling 43 samples
obtained from Puskesmas Kampus, Puskesmas Punti Kayu, Puskesmas Sematang
Borang, Puskesmas Dempo, RSI Siti Fatimah, RSUP Siti Khadijah, RS Mohammad
Hoesin, and Lembaga Kesehatan Cuma-Cuma (LKC). Results. There were 43
samples that met the inclusion criteria, with 3 samples (7%) testing positive for the
pks15/1 gene and 40 samples (93%) testing negative for the pksi5/1 gene.
Conclusion. The pksi5/1 gene has been identified as one of the virulence factors
of M. tb in DNA isolates from sputum of pulmonary TB patients in Palembang City.

Keywords. Tuberculosis, Pulmonary Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis,
Virulence, pks15/1 Gene
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RINGKASAN

IDENTIFIKASI GEN VIRULENSI pks15/1 PADA MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS PADA KASUS TB PARU AKTIF
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 10 Desember 2024

Muhammad Sadad Al-Fayed; Dibimbing oleh dr. Rizki Andini Nawawi, M.Biomed
dan dr. Ella Amalia, M.Kes.

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya.
xviii + 52 halaman + 6 tabel + 12 gambar + 8 lampiran.

Tuberkulosis (TB) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh
bakteri Mycobacterium tuberculosis (M. tb) dan telah menjadi masalah kesehatan
global sejak zaman kuno. Menurut laporan WHO 2023, TB merupakan penyebab
kematian tertinggi kedua oleh agen infeksius, dengan sekitar 1,3 juta kematian di
seluruh dunia pada tahun 2022. Indonesia mengalami lonjakan kasus TB, mencatat
1.060.000 kasus, menjadikannya negara dengan beban TB tertinggi kedua setelah
India. Bakter1 M. tb juga menunjukkan variasi genetik dengan beberapa lineage
yang memiliki kemampuan transmisi berbeda. Lineage seperti East-Asia (Beijing)
dan East-African-Indian menunjukkan tingkat virulensi yang lebih tinggi. Salah
satu gen yang berperan dalam virulensi M. tb adalah gen pksi5/1, yang
berkontribusi pada sintesis Phenolic Glycolipid (PGL), elemen penting dari
membran sel bakteri yang terkait dengan virulensi. Penelitian ini bertujuan untuk
mengidentifikasi gen pks15/1 dalam isolat DNA pasien TB paru akut di Palembang
dan diharapkan dapat memberikan wawasan lebih dalam mengenai faktor-faktor
virulensi yang mempengaruhi pengendalian dan pengobatan TB di masa depan.
Penelitian ini menggunakan metode deskriptif laboratorik yang menggunakan data
primer berupa isolat DNA pasien TB paru di Kota Palembang sebanyak 43 sampel
yang didapatkan dari Puskesmas Kampus, Puskesmas Punti Kayu, Puskesmas
Sematang Borang, Puskesmas Dempo, RSI Siti Fatimah, RSUP Siti Khadijah, RS
Mohammad Hoesin, dan Lembaga Kesehatan Cuma-Cuma (LKC). Terdapat 43
sampel yang memenuhi kriteria inklusi dengan hasil 3 sampel (7%) positif terdapat
gen pksl5/1 dan terdapat 40 sampel (93%) negatif tidak memiliki gen pks!5/1. Gen
pks15/1 teridentifikasi sebagai salah satu faktor virulensi M. tbpada isolat DNA
sputum pasien TB paru di Kota Palembang.

Kata Kunci: Tuberkulosis, Tuberkulosis Paru, Mycobacterium tuberculosis,
Virulensi, Gen pks15/1

Kepustakaan: 58 (2002-2024)
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SUMMARY

IDENTIFICATION OF pksl5/1 VIRULENCE GENE IN MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS IN ACTIVE PULMONARY TB CASES.
Scientific Paper in the form of Skripsi, 10 December 2024

Muhammad Sadad Al-Fayed; supervised by dr. Rizki Andini Nawawi, M.Biomed
and dr. Ella Amalia, M.Kes.
xviii + 52 pages, 6 tables, 12 pictures, 8 attachments,

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by the bacterium Mycobacterium
tuberculosis (M. tb) and has been a global health issue since ancient times.
According to the WHO report in 2023, TB is the second leading cause of death from
infectious agents, with approximately 1.3 million deaths worldwide in 2022.
Indonesia has experienced a surge in TB cases, recording 1,060,000 cases, making
it the country with the second highest TB burden after India. The M. tb bacteria also
exhibit genetic variation, with some lineages demonstrating different transmission
capabilities. Lineages such as East-Asia (Beijing) and East-African-Indian show
higher virulence levels. One gene involved in the virulence of M. tb is the pks15/1
gene, which contributes to the synthesis of Phenolic Glycolipid (PGL), an essential
element of the bacterial cell membrane associated with virulence. This research
aims to identify the pksl5/1 gene in DNA isolates from patients with acute
pulmonary TB in Palembang and hopes to provide deeper insights into the virulence
factors affecting TB control and treatment in the future.This research employs a
laboratory descriptive method using primary data from DNA isolates of pulmonary
TB patients in Palembang City, totaling 43 samples obtained from Puskesmas
Kampus, Puskesmas Punti Kayu, Puskesmas Sematang Borang, Puskesmas
Dempo, RSI Siti Fatimah, RSUP Siti Khadijah, RS Mohammad Hoesin, and
Lembaga Kesehatan Cuma-Cuma (LKC). There were 43 samples that met the
inclusion criteria, with 3 samples (7%) testing positive for the pksi5/1 gene and 40
samples (93%) testing negative for the pks15/1 gene. The pksl5/1 gene has been
identified as one of the virulence factors of M. tb in DNA isolates from sputum of
pulmonary TB patients in Palembang City.

Keywords: Tuberculosis, Pulmonary Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis,
Virulence, pks15/1 Gene

Citations: 58 (2002-2024)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) merupakan salah satu penyakit menular yang masih
menjadi masalah meskipun telah ada sejak zaman dahulu kala. Menurut Pezzella
(2019), terdapat penemuan sebuah mumi dengan kerusakan degeneratif akibat
tuberkulosis yang berusia 2400 tahun sebelum Masehi di Mesir.> TB disebabkan
oleh bakteri yang dinamakan Mycobacterium tuberculosis (M. tb). Bakteri tersebut
dapat menjangkiti individu mana pun, tanpa memedulikan usia dan jenis kelamin.
TB rata-rata menginfeksi paru-paru, namun seiring berjalannya progresivitas
penyakit TB dapat bermanifestasi sebagai penyakit yang menyerang banyak sistem
organ.’ Gejala yang kebanyakan dirasakan oleh penderita TB adalah batuk kronis,
batuk berdarah, demam ringan, penurunan berat badan, serta berkeringat pada
malam hari.?

World Health Organization (WHO) melaporkan di dalam Global
Tuberculosis Report tahun 2023, TB masih menjadi penyebab tertinggi kedua
sebagai penyebab kematian oleh satu agen infeksius pada tahun 2022.# Dalam skala
global, kasus kematian yang dikarenakan TB berkisar 1,3 juta kematian, termasuk
kasus kematian TB yang disertai Human Immunodeficiency Virus (HIV). Indonesia
mengalami kenaikan pesat pada insiden kejadian TB sebanyak 1.060.000 kasus.*?
Hal ini menjadikan Indonesia sebagai negara dengan beban TB tertinggi kedua
setelah India.*

Angka insiden kejadian dari TB yang tinggi tidak terlepas dari beberapa
faktor. Menurut Mathofani, dkk (2019) & Sutriyawan, dkk (2022), faktor ini
meliputi kondisi hunian yang kurang layak, riwayat kontak serumah, tingkat
pendidikan rendah, status gizi yang kurang serta kebiasaan merokok dikaitkan
dengan insiden kejadian TB.%’ Walaupun penularannya dan insiden kejadian TB
tergolong tinggi, TB biasanya dapat diterapi dan dapat dicegah.>*

Seiring berjalannya waktu, bakteri M. tb mengalami adaptasi menjadi

beberapa garis keturunan (/ineage). Hal ini menyesuaikan dengan peta persebaran

1 Universitas Sriwijaya



dari bakteri tersebut. Beberapa /ineage M. tb yang dikenal terbagi menjadi 9 lineage
yaitu Indo-Oceanic, East-Asia (Beiing), East-African-Indian (EAI), Euro-
American, Afrika Barat 1, Afrika Barat 2, Ethiopia, Afrika Tengah, dan /ineage
Afrika Timur yang baru ini ditemukan di Afrika.’!? Perbedaan ini diakibatkan oleh
penghapusan dan penyisipan DNA. Region of Difference (RD)I-RD15
diidentifikasi menggunakan penyelarasan genom, yang dapat menyebabkan
perbedaan patogenisitas dari /ineage yang berbeda.'

Beberapa /ineage memiliki kemampuan transmisi yang lebih unggul seperti
pada lineage East-Asia (Beijing), East-African-Indian (EAI), dan Euro-American
dibandingkan lineage yang lain.!° Kemampuan transmisi yang lebih unggul
tersebut disebabkan /ineage tersebut telah mengalami delesi besar yang dikenal
sebagai TbD1.!° Indonesia memiliki pola persebaran /ineage M. tb yang berbeda
antar wilayahnya. Keluarga East-Asia (Beijing) mendominasi pada wilayah barat
Indonesia, sedangkan pada wilayah tengah dan timur didominasi oleh keluarga
East-African-Indian (EAI).!'* Perbedaan distribusi ini dipengaruhi beberapa
faktor seperti kepadatan penduduk, tingkat transmisi M. tb, dan adaptasi
evolusioner oleh /ineage M. tb tertentu.'”

Virulensi merupakan kemampuan suatu mikroorganisme untuk menimbulkan
penyakit. Faktor virulensi pada M. tb dikategorikan sebagai sifat yang krusial dalam
perkembangan TB dan kemampuan bertahan hidup di dalam sel makrofag.'®!” M.
tb tidak memiliki faktor virulensi yang lazim ditemukan pada patogen lain.!® M. tb
tidak menghasilkan satu faktor virulensi yang dominan yang menjadi penyebab
utama penyakit, melainkan melalui kombinasi kompleks faktor-faktor virulensi dan
respon inang.'!®

Salah satu gen yang dipelajari berperan dalam virulensi M. tb adalah gen
pks15/1. Gen pks15/1 memiliki kontribusi signifikan peran dalam sintesis Phenolic
Glicolipid (PGL).!” Phenolic Glicolipid (PGL) merupakan elemen krusial dari
membran luar mycobacterium.'® Peran PGL dikaitkan dengan impermeabilitas
dinding sel, proses fagosistosis, proteksi terhadap stress nitrosatif dan oksidatif,
serta pembentukan biofilm.!” Selain itu, PGL berhubungan erat dengan virulensi

yang lebih tinggi dari /ineage East-Asia (Beijing).!”'**° Namun, akhir-akhir ini
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diketahui /ineage “purba” juga menunjukkan variasi mutasi pada gen yang sama.'’
Pemeriksaan gen pks15/1 memiliki manfaat dalam mendeteksi TB paru aktif yang
mampu memproduksi PGL yang lebih virulen dengan waktu yang relatif singkat.
Keterbatasan data dan penelitian mengenai hal ini, khususnya gen pksi5/1
sebagai faktor virulensi dar1 M. tb, yang menjadi dasar pelaksanaan penelitian ini.
Harapannya, penelitian ini dapat bermanfaat dalam upaya identifikasi molekuler
mengenai faktor virulensi TB paru akut yang terjadi di Palembang. Selain itu,
diharapkan pula penelitian ini dapat memperluas wawasan tentang TB serta
mengembangkan strategi pengendalian dan tatalaksana TB yang lebih efektif di

masa depan.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, masalah yang dapat dirumuskan adalah
sebagai berikut:
1. Bagaimana gambaran gen pksl5/1 pada pasien TB paru aktif di Palembang?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui gambaran gen pks/5/1 pada isolat DNA sputum pasien TB paru
aktif di Palembang.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.  Mengidentifikasi gen pksi5/1 pada isolat DNA sputum pasien TB paru aktif
di Palembang.

2. Mengetahui frekuensi gen pksi5/1 pada isolat DNA sputum pasien TB paru
aktif di Palembang.
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14. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis

Temuan dari penelitian yang dilakukan berpotensi membantu memperluas
pemahaman tentang TB khususnya identifikasi gen yang berperan dalam virulensi

dari M. tb dan menjadi data yang dapat membantu penelitian berikutnya.

1.4.2. Manfaat Praktis

Apabila temuan dari penelitian ini menunjukkan gen pks/5/] mendominasi
pada isolat DNA sputum pasien TB paru aktif di kota Palembang, temuan ini
diharapkan dapat dijadikan dasar untuk pengembangan kemungkinan
penggunaannya sebagai biomarker potensial dalam mendeteksi TB paru aktif yang
mampu memproduksi PGL dan mengembangkan strategi tatalaksana dan

pengendalian yang lebih efektif di masa depan.
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