
35

JURNAL RESPIRASI

JR
Vol. 3 No. 2 Mei 2017

Tuberculous Meningitis: The Microbiological Laboratory 
Diagnosis and Its Drug Sensitivity Patterns

Titiek Sulistyowati, Deby Kusumaningrum, Eko Budi Koendhori, Ni Made Mertaniasih
Departemen Mikrobiologi Klinik, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga/ RSUD Dr. Soetomo

ABSTRACT
Background: Tuberculosis continues one of the major challenges to global health. Mycobacterium tuberculosis complex can 

affect any organ other than the lung parenchyma, include central nervous system. The mortality rate of tuberculous meningitis (TBM) 
are high worldwide with up to half of survivors suffering irreversible sequelae. Diagnosis of TBM is difficult due to paucibacillary, 
various clinical manifestation, and invasive procedure to appropriate specimens. Objective: The objectiveis to study the positivity rate 
of microbiological laboratory diagnosis and its drug sensitivity patterns of TBM patients in Dr. Soetomo Hospital Surabaya during 
October 2015 until September 2016. Methods: Specimens were cerebrospinal fluids. Identification and drug anti TB sensitivity test were 
done by BACTEC MGIT 960 system in Clinical Microbiology Laboratory Dr. Soetomo Hospital Surabaya. Result: Most patients with 
TBM were women (54.29%). Based on age groups, most dominant was adult population (65.71%). Proportion percentage of positive 
M. tuberculosis complex among 180 specimens were 19.44%. First line anti TB drug sensitivity pattern of 35 isolates were 1 mono-
resistant, 1 poly-resistant, no multiple drug resistant (MDR), and 33 pan-susceptible. Conclusion: Positivity rate of Mycobacterium 
tuberculosis complex laboratory diagnosis from TBM suspect patients were low. There was no MDR TB in this study, but mono-resistant 
and poly-resistant. Microbiological diagnosis was important to give information of active disease and drug sensitivity pattern. Resistance 
to first line anti TB drugs is alarming to properly manage TBM patients.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex, TBM, drug sensitivity test

Correspondence: Titiek Sulistyowati, Departemen Mikrobiologi Klinik, Fakultas Kedokteran, Universitas Airlangga/RSUD Dr. Soetomo. 
Jl. Mayjen. Prof Dr. Moetopo 6-8 Surabata 60286.E-mail: jurnal.respirasi@gmail.com

PENDAHULUAN

Tuberculous meningitis (TBM) merupakan salah satu 
penyakit infeksi pada sistem saraf pusat yang masih menjadi 
tantangan dunia. Hal ini dikarenakan angka mortalitas dan 
morbiditas TBM paling tinggi dari keseluruhan bentuk 
penyakit tuberkulosis (TB).1 Data global TB report tahun 
2014 menunjukkan bahwa 5,4 juta kasus baru terdiri dari 
2,6 juta kasus TB paru yang didiagnosis secara bakteriologi, 
2 juta kasus TB paru yang didiagnosis secara klinis dan 0,8 
juta kasus TB ekstraparu.2

Kasus TB ekstraparu di Indonesia adalah sejumlah 6,05% 
dari total kasus TB yang tercatat.3 Suatu studi epidemiologi 
TB ekstraparu di Amerika Serikat menunjukkan bahwa 
5–10% dari total kasus TB ekstraparu merupakan TBM. 
CDC (Centers for disease control and prevention) tahun 

2005 menunjukkan persentase TBM sebesar 6,3% dari 
kasus TB ekstraparu (1–3% dari keseluruhan kasus TB).4

TBM disebabkan oleh bakteri Mycobacterium 
tuberculosis complex. Bakteri tahan asam ini masuk ke 
dalam tubuh inang melalui droplet inhalasi. Infeksi lokal 
di paru menjadi luas dan menyebar secara hematogen ke 
ekstraparu termasuk sistem saraf pusat (SSP). Penyebaran 
hematogen bisa terjadi pada saat awal infeksi sebelum 
dikendalikan oleh sistem imun adaptif.5 Orang yang 
terinfeksi TBM, bakteri basil tersebut berdiam di meningen 
atau parenkim otak sebagai hasil dari pembentukan fokus 
subpial atau subependimal kecil dari lesi kaseosa metastatik 
yang dikenal sebagai fokus Rich. Fokus Rich semakin 
membesar sehingga ruptur atau pecah dan masuk ke dalam 
ruang subarakhnoid dan menyebabkan meningitis.6 Lokasi 
perluasan tuberkel menentukan tipe dari infeksi SSP.7
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Kasus TBM jarang tetapi mematikan. Angka kematian 
pasien TBM yang tidak mendapat terapi hampir 100%. 
Pasien yang terinfeksi TBM dan mampu bertahan, biasanya 
akan mengalami defisit neurologi atau sekuel permanen.8 
Diagnosis TBM sering menjadi terlambat atau tidak tepat 
dikarenakan manifestasi klinis dari pasien TBM pun 
bervariasi mulai dari sindrom meningitis akut yang cepat 
sampai dengan demensia progresif yang lambat.9

Diagnosis TBM sulit dan sering hanya ditentukan 
berdasarkan gejala klinis, pencitraan (neuroimaging), dan 
karakteristik perubahan dari cairan serebrospinalis tanpa 
konfirmasi mikrobiologis definitif.10 Pemberian terapi 
empiris obat anti TB lini pertama untuk pasien suspek 
TBM sering terjadi tanpa konfirmasi laboratorium bahwa 
benar didiagnosis sebagai TBM dan tanpa data dasar 
pola sensitivitas obat anti TB. Diagnosis definit/pasti 
dari TBM adalah hasil pemeriksaan mikrobiologis dari 
spesimen cairan serebrospinalis baik secara mikroskopis 
dengan pengecatan Ziehl Neelsen untuk melihat basil tahan 
asam (BTA) maupun kultur dengan media padat atau cair 
sebagai pemeriksaan gold standard.11Sejak tahun 2010, 
WHO merekomendasikan penggunaan alat Xpert MTB/
RIF sebagai pemeriksaan awal untuk diagnosis TB resisten 
obat (TB RO) dan TB pada pasien HIV.12 Pemeriksaan 
secara molekuler dengan menggunakan XpertMTB/RIFdi 
Indonesia masih terbatas dengan menggunakan spesimen 
sputum untuk program TB RO dan TB HIV. 

Deteksi bakteri Mycobacterium tuberculosis complex 
dari cairan serebrospinalis pun masih menjadi tantangan 
karena angka sensitivitas yang masih rendah. Kesulitan 
diagnosis secara bakteriologis disebabkan sifat pausibasiler 
serta proses pengambilan spesimen yang sulit dan invasif. 
Kebutuhan volume besar dari cairan serebrospinalis pun 
juga tidak praktis dalam banyak kasus terutama pada 
anak-anak.13

Pemeriksaan kultur mikrobiologi dapat menentukan 
kondisi aktif dari bakteri dan dapat dilanjutkan dengan uji 
sensitivitas bakteri terhadap obat anti TB untuk melihat 
pola resistensi bakteri sehingga menjadi sangat penting 
terkait manajemen terapi dan prognosis TBM. Terapi kasus 
TB dengan resistensi terhadap obat anti TB akan semakin 
kompleks dan lama sehingga prognosis juga makin buruk 
dan meningkatkan angka mortalitas.

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui angka 
positvitas Mycobacterium tuberculosis complex pada pasien 
TBM dan pola sensitivitas bakteri terhadap obat anti TB 
lini pertama di Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya selama 
periode Oktober 2015 sampai dengan September 2016.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan 
rancangan cross sectional dengan pengumpulan data selama 
periode Oktober 2015 sampai dengan September 2016 di 
laboratorium Mikrobiologi Klinik RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya. Sampel penelitian adalah cairan serebrospinalis 

dari pasien suspek TBM yang didiagnosis oleh dokter 
klinisi dan tertulis diregistrasi laboratorium Mikrobiologi 
Klinik RSUD Dr. Soetomo dengan jumlah 180 spesimen. 
Spesimen tersebut dikirim dengan menggunakan kontainer 
atau wadah steril sesuai dengan prosedur standar. 

Spesimen diteteskan ke kaca objek dan dibuat 
hapusan direk. Setelah kering di udara, hapusan dilakukan 
pengecatan dengan Ziehl Neelsenuntuk pemeriksaan 
mikroskopis BTA. Pemeriksaan mikroskopis dilakukan 
pada mikroskop cahaya dengan perbesaran lensa objektif 
1000x dan minyak imersi. Deteksi BTA positif adalah 
minimal 1 (satu) BTA pada minimal 100 (seratus) lapang 
pandang. 

Spesimen juga diinokulasikan ke dalam sistem kultur 
media cair otomatis yaitu BACTEC MGIT 960 system 
(Beckton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD) 
dengan masa inkubasi sampai dengan 42 hari. Kultur 
MGIT dengan sinyal positif dilanjutkan identifikasi dengan 
pemeriksaan mikroskopis untuk melihat gambaran khas 
serpentine cord dari Mycobacterium tuberculosis complex 
(gambar 1) dan uji serologi deteksi antigen MPT64 
(Standard Diagnostics, Seoul, South Korea). Identifikasi 
tersebut untuk membedakan Mycobacterium tuberculosis 
complex dengan Mycobacterium Other Than Tuberculosis 
(MOTT). 

Hasil kultur positif dengan identifikasi Mycobacterium 
tuberculosis complex dilanjutkan uji sensitivitas obat 
anti TB lini pertama dengan BACTEC MGIT 960 system 
(Beckton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD). Obat 
yang diujikan antara lain isoniazid (0,10 μg/mL), rifampisin 
(1,00 μg/mL), etambutol (5,00 μg/mL) dan streptomisin 
(1,00 μg/mL).14

Gambar 1.  Serpent ine  cord  adalah gambaran khas 
Mycobacterium tuberculosis complex seperti ekor 
kuda yang bisa dilihat secara mikroskopis dengan 
pengecatan Ziehl Neelsen dari pertumbuhan koloni 
pada media cair.

HASIL

Spesimen cairan serebrospinalis dari pasien suspek 
TBM yang dikirim ke laboratorium mikrobiologi berjumlah 
total 180 spesimen. Hasil BTA positif sejumlah 11 spesimen 
dengan persentase 6,11%. Mycobacterium tuberculosis 
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complex yang dapat diisolasi dari 180 spesimen hanya 
sejumlah 35 isolat. Angka positivitas hasil pemeriksaan 
mikroskopis dan kultur dari spesimen cairan serebrospinalis 
dari pasien suspek TBM dapat dilihat pada gambar 2.

Gambar 2.  Angka positivitas pemeriksaan mikroskopis dan 
kultur Mycobacterium tuberculosis complexdari 
pasien suspek TBM di RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya periode Oktober 2015–September 
2016. Hasil penelitian menunjukkan angka 
positivitas pemeriksaan mikroskopis sebesar 
6,11%, sedangkan kultur sebesar 19,44%.

Distribusi pasien TBM dengan hasil kultur positif 
berdasarkan jenis kelamin adalah dominan perempuan 
dengan jumlah 19 dari 35 pasien TBM. Distribusi 
berdasarkan usia terbanyak adalah 23 orang dewasa 
(≥ 15 tahun) dan 12 orang anak-anak (0–14 tahun). Proporsi 
distribusi pasien TBM berdasarkan jenis kelamin dan usia 
dapat dilihat pada Gambar 3.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada 1 (satu) isolat 
yang resisten terhadap rifampisin disebut monoresisten R 
serta 1 (satu) isolat yang resisten terhadap streptomisin, 
isoniazid, dan etambutol disebut poliresisten. Isolat bakteri 
multiple drug resistant (MDR) tidak ditemukan pada 
penelitian ini. Isolat sensitif terhadap ke-4 (empat) obat anti 
TB lini pertama berjumlah 33 (tiga puluh tiga) isolat. Pola 

sensitivitas Mycobacterium tuberculosiscomplex terhadap 
obat anti TB lini pertama dapat dilihat pada gambar 4.

PEMBAHASAN

TBM merupakan penyakit infeksi yang membutuhkan 
penanganan dengan cepat dan tepat. Pengobatan lebih 
awal dengan obat anti TB yang efektif sangat menentukan 
keberhasilan pengobatan TBM. Keterlambatan diagnosis 
akan memperburuk prognosis bahkan menyebabkan 
kematian.15

Angka positivitas BTA mikroskopis dari spesimen 
cairan serebrospinalis pasien suspek TBM pada penelitian 
ini rendah (6,11%). Jha dkk dalam studinya di India 
tahun 2015 mendapatkan angka positivitas yang rendah 
(2,5%).16 Studi meta analisis Chiang dkk tahun 2014 juga 
menunjukkan angka positivitas pemeriksaan mikroskopis 
BTA yang rendah (8,9%).17 Beberapa studi lainnya juga 
menunjukkan angka kurang dari 10% dan sesuai dengan 
penelitian ini. Hal ini dikarenakan estimasi jumlah bakteri 
harus mencapai 100.000 organisme baru bisa dilihat 
secara mikroskopis sehingga sensitivitas pemeriksaan 
mikroskopis BTA menjadi rendah.18 Hal tersebut juga 
dikarenakan sifat pausibasiler sehingga membutuhkan 
volume cairan serebrospinalis yang lebih banyak (> 6 
ml) dan keterampilan dalam pembacaan mikroskopis.19 

Studi Katti dkk. tahun 2004 bahkan merekomendasikan 
pengumpulan 4 (empat) spesimen cairan serebrospinalis 
dengan volume besar (10–20 ml) dan dilakukan spinning 
atau diputar selama 30 menit akan meningkatkan angka 
positivitas pemeriksaan BTA mikroskopis.20 Studi Thwaites 
dkk juga menunjukkan bahwa sensitivitas pemeriksaan 
BTA mikroskopis dapat ditingkatkan menjadi 83–87% jika 
pengambilan subjek dilakukan sebanyak empat kali, jumlah 
subjek cairan serebrospinal yang diambil lebih banyak, 
dan subjek harus segera diperiksa maksimal 30 menit dari 
waktu pengambilan.21 Akan tetapi, pengumpulan berulang 
dengan volume besar di dalam prakteknya tidak mungkin 

45,71  
54,29  

n=35 
Laki-laki Perempuan

34,29  

65,71  

n=35 
0-14 tahun  ≥ 15 tahun Laki-laki Perempuan

n = 35

0–14 tahun ≥15 tahun

n = 35

Gambar 3.  Proporsi distribusi pasien TBM berdasarkan jenis kelamin (kiri) dan usia (kanan) di 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya periode Oktober 2015–September 2016. Distribusi 
berdasarkan jenis kelamin adalah mayoritas perempuan (54,29%). Distribusi 
berdasarkan usia paling banyak adalah dewasa (usia ≥15 tahun) sebesar 65,71%.
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dilakukan. Meskipun kurang sensitif, pemeriksaan BTA 
mikroskopis merupakan pemeriksaan yang sederhana, cepat 
dan murah untuk membantu diagnosis TBM.8

Angka positivitas kultur Mycobacterium tuberculosis 
complex pada penelitian ini rendah (19,44%). Studi yang 
dilakukan oleh Thakur dkk. tahun 2010 menunjukkan angka 
yang lebih tinggi yaitu 27,4%8. Studi lain menunjukkan 
sensitivitas kultur bervariasi antara 18–83%13 sesuai dengan 
penelitian ini. Sensitivitas kultur lebih baik dibandingkan 
pemeriksaan mikroskopis. Kultur pada media cair juga 
lebih cepat dan sensitif dibandingkan kultur pada media 
padat. Waktu rata-rata dari kultur dengan media cair 
adalah 10–14 hari. Kultur yang positif dapat diidentifikasi 
dan dilanjutkan untuk uji sensitivitas terhadap obat 
anti TB.18 Bahkan, beberapa studi menyatakan bahwa 
metode kultur lebih baik untuk mendeteksi kasus TBM 
dibandingkan dengan metode molekuler. Oleh karena itu, 
kultur dengan metode cair dianggap sebagai standar emas 
dalam konfirmasi diagnosis TBM.22 Sama halnya dengan 
pemeriksaan mikroskopis, peningkatan sensitivitas kultur 
dapat dilakukan dengan penambahan volume deposit dari 
cairan serebrospinalis.21

Distribusi pasien TBM dalam penelitian ini didominasi 
oleh perempuan (54,29%). Studi surveilan Ducomble dkk di 
Jerman tahun 2002-2009 menunjukkan bahwa pasien TBM 
mayoritas adalah perempuan.23 Studi lain menunjukkan 
bahwa laki-laki yang dominan.24 Variasi hasil ini masih 
belum jelas sehingga membutuhkan penelitian lebih 
lanjut. Distribusi berdasarkan usia menunjukkan bahwa 
usia dewasa lebih banyak menderita TBM dibanding 
dengan anak-anak. Hasil ini sesuai dengan studi surveilan 
Ducomble dkk. di Jerman tahun 2002–2009.23 Studi 
Masfiyah dkk. di Semarang menunjukkan meningitis 
TB banyak terdapat pada usia produktif.25 Hal tersebut 
mungkin disebabkan berbagai faktor yang memengaruhi 
kondisi sistem imun yang tidak dianalisis pada penelitian 
ini.Usia dewasa mengekspresikan faktor risiko seperti 
diabetes melitus dan kondisi imunokompromis lainnya 
seperti HIV.

Uji sensitivitas Mycobacterium tuberculosis complex 
terhadap obat anti TB lini pertama pada penelitian 
ini menunjukkan bahwa isolat monoresisten terhadap 
rifampisin sebesar 2,86% dan isolat poliresisten (resisten 
streptomisin, isoniazid dan etambutol) sebesar 2,86%. 
Tidak ada isolat MDR pada penelitian ini. Studi Wang dkk 
di China tahun 2015 menunjukkan angka tinggi kasus TBM 
dengan resistensi obat yaitu 48% dengan any resistance 
dan 12% kasus MDR. Studi tersebut menjelaskan bahwa 
penyebab tingginya angka resistensi dikarenakan strain 
Beijing yang mendominasi isolat bakteri Mycobacterium 
tuberculosis complex di China (80%).26 Parwati dkk 
tahun 2010 mengemukakan bahwa isolat Mycobacterium 
tuberculosis complex dari pasien TB di Indonesia hanya 
sebesar 33% yang terdeteksi sebagai strain Beijing,27 
sedangkan data strain isolat yang berasal dari pasien suspek 
TBM sendiri belum ada. Jadi, kemungkinan kecilnya angka 
strain Beijing di Indonesia sebagai penyebab rendahnya 
angka MDR pada pasien TBM di Indonesia.

Negara beban tinggi mempunyai proporsi angka 
MDR yang bervariasi antara 1–14%, bahkan bisa lebih. 
Probabilitas kasus TBM dengan MDR menjadi 0,1–1,4%. 
Hal ini menyebabkan kesulitan untuk mencurigai TBM 
secara klinis. Pasien TBM dengan MDR mempunyai angka 
keparahan sebesar 57% dengan gangguan fungsional yang 
signifikan. Angka mortalitas hampir mendekati 90% pasien 
TBM dengan MDR dan HIV.13

Obat anti TB lini pertama yang dianggap paling 
penting dalam pengobatan TBM adalah isoniazid. Hal 
ini dikarenakan aktivitas bakterisidal lebih awal (early 
bactericidal activity) dan penetrasi yang baik pada cairan 
serebrospinalis. Oleh karena itu, resistensi isoniazid 
dianggap memengaruhi keberhasilan pengobatan TBM 
dibandingkan dengan TB paru.28 Suatu studi di Vietnam 
menunjukkan bahwa pasien TBM dewasa yang resisten 
terhadap isoniazid dan atau streptomisin akan mengalami 
klirens bakteri yang lambat di cairan serebrospinal, 
meskipun tidak berbeda dalam respons klinis.29 Rifampisin 
juga merupakan obat anti TB lini pertama yang bakterisidal 

Gambar 4.  Pola sensitivitas Mycobacterium tuberculosiscomplexterhadap obat anti TB lini pertama di RSUD Dr. Soetomo Surabaya 
periode Oktober 2015 – September 2016. Sensitivitas terhadap streptomisin, isoniazid, rifampisin, dan etambutol adalah 
masing-masing 97,14%.
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poten, baik terhadap bakteri persisten maupun dorman. 
Resisten terhadap rifampisin juga akan menyebabkan 
pengobatan menjadi tidak efektif.30 Apabila bakteri 
penyebab mengalami resisten terhadap isoniazid dan 
rifampisin (MDR), maka kematian akan terjadi pada 
hampir semua pasien TBM dengan MDR sebelum hasil uji 
sensitivitas obat anti TB selesai. Jadi, TBM dengan MDR 
merupakan prediktor kuat untuk terjadinya kematian.29

Pemeriksaan molekuler dapat dipertimbangkan untuk 
meningkatkan sensitivitas dan kecepatan diagnosis 
TBM. Di Indonesia alat pemeriksaan molekuler dengan 
XpertMTB/RIF telah dikembangkan hampir di rumah 
sakit setiap propinsi untuk diagnosis TB paru serta melihat 
hasil resistensi terhadap rifampisin dengan waktu yang 
lebih cepat. Program pemeriksaan molekuler dengan 
XpertMTB/RIF masih diregistrasi untuk spesimen sputum 
dan terbatas akses untuk pelayanan terhadap spesimen 
ekstra paru termasuk cairan serebrospinalis. Beberapa studi 
menyatakan bahwa sensitivitas XpertMTB/RIF bervariasi 
dari 50%-80% dengan tetap merujuk pada beberapa teknis 
terkait jumlah volume cairan serebrospinalis. Pemeriksaan 
molekuler tetap harus didukung dengan kondisi klinis dan 
pemeriksaan penunjang lain seperti hasil laboratorium dan 
data radiologis.31 Kekurangan pada penelitian ini adalah 
ketiadaan data penunjang (hasil analisis laboratorium 
cairan serebrospinalis dan pemeriksaan molekuler), hasil 
neuroimaging pasien suspek TBM dan riwayat pengobatan 
TB sebelumnya.

KESIMPULAN

Tuberculous meningitis (TBM) merupakan penyakit 
infeksi oleh Mycobacterium tuberculosis complex yang 
masih menjadi tantangan global. Angka positivitas 
Mycobacterium tuberculosis complex secara mikrobiologi 
sebagai diagnosis definitif TBM masih rendah karena 
sifat pausibasiler. Tidak ada kasus TB MDR pada studi 
ini, tetapi terdapat kasus monoresisten dan poliresisten. 
Pemeriksaan mikrobiologi diperlukan untuk mengetahui 
infeksi aktif dari bakteri dan menentukan pola sensitivitas 
bakteri terhadap obat anti TB. Resistensi terhadap obat anti 
TB sangat memengaruhi efektivitas manajemen terapi dari 
pasien TBM.
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