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Abstrak

Penyakit tuberculosis ini adalah suatu masalah kesehatan global, Penyakit ini
menjadi penyebab sakitnya jutaan penduduk pada setiap tahun dan menempati
peringkat ke 2 penyebab kematian karena penyakit infeksi di dunia setelah HIV-
AIDS. Indonesia adalah salah satu negara yang jumlah penderita tuberculosis nya
cukup besar, yaitu sekitar 845.000 orang, ini menempatkan Indonesia sebagai salah
satu negara penyumbang 60% dari seluruh kasus TB dunia. Dengan peringkat ke 3.
(WHO,2019)

Tujuan dari pengkajian jurnal ini adalah untuk mengetahui faktor apa saja yang
dapat menyebabkan meningkatnya obat anti antituberulosis restriksi. Metode yang
digunakan yaitu review jurnal, dan didapatkan hasil bahwa faktor yang menyebabkan
OAT restriksi adalah pengobatan sebelumnya tidak adekuat yang di sebabkan beberapa
faktor seperti faktor individual dan petugas kesehatan , riwayat efek samping obat yang
menyebabkan pasien menghentikan pengobatan sepihak, dan kepatuhan minum obat
pasien.

Kata kunci: OAT restriksi, Faktor penyebab OAT restriksi, Tuberculosis



Abstract

Tuberculosis (TB) is a global health problem, the cause of illness for millions
of people every year and ranks second cause of death due to infectious diseases in the
world after HIV-AIDS. Indonesia is one of the countries with a large number of TB
sufferers, around 845,000 people, this puts Indonesia as one of the countries

contributing 60% of all TB cases in the world. With a ranking of 3. (WHO, 2019)

The purpose of the study of this journal is to find out what factors can cause
an increase in restitution anti-tuberculosis drugs. The method used is a journal
review, and the results show that the factors that cause OAT restriction are inadequate
prior treatment which is caused by several factors such as individual factors and
health care workers, history of drug side effects that cause patients to stop unilateral

treatment, and adherence to taking the patient's medication.

Keywords: OAT restriction, Factors causing OAT restriction, Tuberculosis
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberculosis adalah suatu penyebab kematian utama karena infeksi agen
tunggal dengan peringkat diatas HIV/AIDS pada tahun 2017, global memperkirakan
kasus resistensi obat dan kematian yang disebabkan oleh resistensi obat tuberculosis
adalah sekitar 230.000 kasus, dengan indonesia berada pada peringkat kedua di dunia

yang memiiliki kasus tuberculosis terbanyak di dunia.t

Tuberculosis merupakan suatu penyakit yang dapat menular karena suatu
bakteri yang bernama Mycobacterium tuberculosis. Penyakit tuberculosis ini
menyerang pada paru-paru akan tetapi dapat juga mempengaruhi organ lain. Penyakit
tuberculosis menyebar pada saat pasien yang menerita tuberulosis paru melepaskan

bakteri tersebut ke udara, misalnya ketika batuk, bersin, bicara dan tertawa?

Obat anti tuberculosis restriksi merupakan suatu keadaan yang dimana kuman
Mycobacterium Tuberculosis tidak dapat lagi dibunuh dengan salah satu atau lebih
obat anti tuberculosis (OAT). Sehingga obat anti tuberculosis restriksi ini sangat

berbahaya bagi keselamatan pasien?.

Adapun faktor yang menjadi penghambat berhasilnya pengobatan tuberculosis,
diantaranya yaitu pengobatan pada pasien tuberculosis yang tidak lengkap dan tidak
adekuat ini berasal dari tidak teraturrnya dan tidak patuhnya pasien dalam minum
obat, regimen, dosis, dan cara pemakaian obat yang salah, putusnya ketersediaan
obat anti tuberculosis, serta kualitas obat yang rendah. Pasien yang sedang
menjalani pengobatan tuberculosis sering berada pada kondisi yang sulit dengan
tantangan yang cukup berat, salah satunya adalah pengobatan dengan jangka waktu
yang cukup lama, Penderita tuberculosis yang tidak mendapatkan informasi dengan
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lengkap tentang tubercculosis dan tidak mendapatkan konseling akan berpengaruh

terhadap ketaatan pasien dalam pengobatan tuberculosis.

Pengobatan tuberculosis yang tidak adekuat akan berdampak pada
meningkatnya risiko ooat ai tuberculoss restriksi,  Adapun jenis-jenisnya  adalah:
monoresistance, poliresistance, Multiple-drug Resistance (MDR-TB), Extensively-
drug Resistance (XDR-TB), dan total drug resisten (Total DR).2

1.2 Rumusan masalah
e Apayang dimaksud OAT restriksi?

e Apa saja faktor yang menyebabkan pasien mengalami OAT restriksi?

1.3 Tujuan penelitian

Berdasarkan latar belakang diatas, maka tujuan penelitian ini adalah:
e Mengetahui penyebab terjadinya OAT restriksi
e Mengetahui faktor-faktor yang menyebabkan meningkatnya OAT restriksi

1.4 Manfaat penelitian

1.4.1 Bagi peneliti
Menambah wawasan dan pengalaman dalam melakukan penulisan karya

tulis ilmiah dalam bentuk review jurnal

1.4.2 Bagi Pembaca
Dapat menjadi referensi bacaan sehingga menambah wawasan ilmu

pengetahuan di bidang farmasi.
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1.4.3 Bagi FF BKU
Dapat menjadi koleksi tulisan karya tulis ilmiah mahasiswa dengan metode

review jurnal

11



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Definisi TBC
Tuberculosis merupakan suatu penyakit yang dapat menular, penyebab nya yaitu
bakteri yang bernama Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis ini menyerang pada
orang tubuh manusia yaitu paru-paru dan bisa juga mempengaruhi organ lain. Penyakit
tuberculosis ini dapat meyebar ketika pasien yang sedang sakit tuberculosis melepaskan

bakterinya ke udara contohnya kketika batuk, berbicara, tertawa dan bersin.

1.2 Gejala
Gejala umum penyakit TBC meliputi:

« Batuk berkepanjangan

* Nyeri dada

+ Kelemahan atau kelelahan
* Penurunan berat badan

* Demam

* Berkeringat di malam hari

Seringkali gejala-gejala ini akan ringan selama beberapa bulan, sehingga
menyebabkan keterlambatan dalam mencari perawatan dan meningkatkan risiko

penyebaran infeksi kepada orang lain.
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Jika penyedia layanan kesehatan mencurigai pasien menderita penyakit TB,
mereka akan mengirim pasien untuk di tes. Dalam kasus yang diduga penyakit TB paru,
pasien akan diminta untuk memberikan sampel dahak untuk pengujian bakteri TB.
Untuk penyakit TB non-paru, sampel cairan tubuh yang terkena dan jaringan dapat
diuji. WHO merekomendasikan tes diagnostik molekuler cepat sebagai tes awal untuk
orang yang menunjukkan tanda dan gejala TB. Alat diagnostik lain dapat termasuk
mikroskopis dahak dan sinar-X dada.

Dengan infeksi TBC, seseorang terinfeksi bakteri TBC yang tidak aktif dalam
tubuh. Infeksi ini dapat berkembang menjadi penyakit TB jika sistem kekebalannya
melemah. Orang dengan infeksi TB tidak menunjukkan tanda atau gejala TB. Untuk
mengidentifikasi infeksi TB, penyedia layanan kesehatan akan menskrining pasien yang
berisiko untuk mengesampingkan TB aktif, dan mereka dapat menggunakan tes kulit

atau darah untuk memeriksa infeksi tuberculosis.*!
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1.3 Etiologi
Tuberulosis adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh bakteri yang bernama

mycobacterium tuberculosis, Bakteri itu mempunyai bentuk seperti batang lurus dan
sedikit melengkung, tidak memiliki spora, tidak memiliki kapsul dan mempunyai
ukuran lebar 0,3-0,6 um dengan panjang 1-4 um. Dinding sel mycobacterium
tuberculosis ini mempunyai penyusun uatama yaitu lilin kompleks, asam mikolat
trehalosa mikolat yang disebut cord faktor dan mycobacterial sulfolipids yang
mempunyai peran dalam virulensi. Adapun unsur lain yang erdapat dalam dinding sel
bankteri tersebut yaitu polisakarida arabinogalaktan dan arabinomanan. Pada struktur
dinding sel yang kompleks tersebut dapat menyebabkan mycobacterium tuberculosis
menjadi bersifat tahan asam yaitu jika sekali diwarnai dapat tahan terhadap upaya

penghilangan zat warna tersebut dengan larutan asam alcohol.

1.4 Patofisiologi
Tubercculosis yaitu suatu penyakit pada system respirasi yang menular. Bakteri

ini akan sputum yang di batukkan atau di bersinkan.*®

Droplet yang keluar bisa terbang di udara dalam waktu dengan hitungan menit
sampai dengan jam dikarenakan partikelnya yang berukuran 1-5um. Adapun resiko
infeksi bergantung dari beberapa faktor seperti seberapa infeksiusnya sumber infeksi,
kontak terhadap sumber infeksi, berapa jumlah basil yang terdapat pada droplet, dan
yang terpenting adalah imunitas pada tubuh. Jalur utamanya adalah infeksi melalui
paru-parul.

Partikel droplet jiks terhirup bisa menghindar dari sistem pertahanan di bronkus

karena diameter droplet yang kecil, selanjutnya droplet masuk ke alveolus terminalis.
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Pada manusia yang tidak bisa menghancurkan seluruh kuman, makrofag alveolus lalu
menfagosit kuman mycobacterium tuberculosis yang sebagian besar dihancurkan.
Tetapi sebagian kecil kuman mycobacterium tuberculosis tidak bisa dihancurkan tetapi
terus berkembang biak di dalam makrofag dan dapat menyebabkan lisis makrofag. Lalu
kuman mycobacterium tuberculosis membentuk lesi pada tempat tersebut. Yang
bernama fokus primer ghon.*

Pada fokus primer ghon, kuman tuberculosis akan menyebar melewati saluran
limfe menuju kelenjar limfe regional. Pada penyebaran ini dapat menyebabkan
terjadinya lifangitis dan limfadenitis. Namun jika fokus primer terletak di lobus bawah
atau tengah, maka kelenjar limfe lah yang akan menjadi terlibat adalah kelnjar limfe
parahilus (perihiler), sedangkan jika fokus primer terletak di apeks paru, maka yang
akan terlibat yaitu kelenjar paratrakeal. Yang merupakan gabungan antara fokus primer,
limfangitis, limfadenitis yang bernama kompleks primer.

Adapun waktu yang dibutuhkan sejak masuknya kuman mycobacterium
tuberculosis hingga membentuk kompleks primer secara lengkap dapat disebut sebagai
masa inkubasi. Lamanya inkubasi kuman tuberculosis ini yaitu bervariasi selama 2-12
minggu, karena biasanya berlangsung selama 4-8 minggu. Sesudah imunitas selular
terbentuk, pada fokus primer di jaringan paru-paru akan mengalami resolusi dengan
sempurna., lalu membentuk fibrosis atau klasifikasi setelah terjadinya nekrosis
perkijuan dan enkapsulasi. Kelenjar limfe regional juga dapat mengalami fibrosis &
ekapsulasi, namun biasanya penyembuhan tidak sempurna fokus primer di jaringan pru-
paru. Kuman tuberculosis ini bisa tetap hidup dan menetap selama bertahun tahun pada

kelenjar ini, akan tetapi tidak dapat menimbulkan gejala sakit tuberculosis.
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1.5 Pengobatan Tuberculosis
A. Tergantung jenis resistensi kuman TB
-TB Sensitif Obat
-TB Resistan Obat (Mono, Poli, MDR, Pre-XDR, XDR, RR)
B. Tahapan pengobatan
- Tahapan awal
Pasien yang mendapatkan obat tuberculosis pada tiap hari yang
diperlukan pengawasan dengan langsung adalah suatu upaya yang
dapat mencegah agar tidak terjadi obat anti tuberculosis restriksi. Jika
pengobatan pada tahapan intensif ini diberikan secara tepat dan benar,
penularan pada pasien ini akan menjadi berkurang dalam waktu 2
minggu. Dengan sebagian besar pasien TB BTA positif menjadi BTA
negatif (konversi) selama 2 bulan.
-Tahapan lanjutan
Pasien dengan tahapan lanjutan ini akan mendapatkan jenis-jenis obat
dengan jumlah lebih sedikit, Tetapi dengan waktu yang lebih lama.
Tahapan lanjutan merupakan hal yang penting untuk bisa membunuh
kuman persister sehingga dapat mencegah terjadinya kekambuhan pada

pasien.
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1.6  Faktor Risiko Terjadinya Infeksi dan Penyakit Tuberkulosis'’
1.6.1 Faktor terkait indeks kasus

A. Muatan bacilli
Pada saat pertengahan abad ke-20 ada study epidemiologi yang membuktikan

jika kasus smear positive (BTA positif) mempunyai sifat akan lebih menular
dibandingkan kasus lain. Pasien yang mempunyai dahak dengan hasil positif
dan tidak diobati bisa menjadi infeksi selama lebih kurang 10 individu per
tahun dengan  kasus smear positive yang bisa mendatangkan dua kasus
tuberculosis yang baru. Dengan jumlah minimal satu diantara dua kasus yang

baru itu akan mempunysi sifat yang menular.

B. Kedekatan terhadap pasien kasus menular
Pasien yang kontak dengan pasien lain dengan kasus tuberculsosis menular

seperti adanya kontak di dalam rumah sendiri atau dengan petugas pelayanan
kesehatan. Individu-individu ini mempunyai resiko yang lebih tinggi untuk
tertular MTB. Laten tuberculosis infection (LTBI) ditemukan dengan 51,4%
individu-individu tersebut. Mycobactrium tuberculosis ini dapat menyebar
dengan waktu kontak yang sedikit pada tempat yang tidak biasa dan adanya
kesempatan berinteraksi dengan risiko yang lain seperti kemiskinan, kepadatan

penduduk dan tekanan infeksi tinggi

1.6.2 Faktor terkait Individu
A. Kondisi sistem imun pada tubuh yang lemah

Koinfeksi HIV adalah suatu faktor yang merupakan penurunan respon imun tubuh

yang dapat berpotensi kepada kemajuan penyakit tuberculosis yang aktif
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B. Malnutrisi

Malnutrisi dengan bentuk defisiensi makro ataupun mikro dapat menyebabkan
peninkatan resiko penyakit tuberculosis karena respon imun yang lemah.
Tuberculosis ini bisa memicu kurangnya gini karena nafsu makan yang menurun
dan adanya perubahan proses meetabolik. Adapun hubungannya tuberculosis
dengan malntrisi yaitu dengan di tunjukannya vaksin BCG pada akhir tahun 160 di
Amerika Seikat. Dan didapatkan hasil yaitu anak dengan kekurangan gizi dapat
beresiko 2 kali lebih besar terkena tuberculosis dari pada anak yang tidak

kekurangan nutrisi.

C. Usia yang muda

Pasien yang beresiko lebih tinggi untuk terkena infeksi tuberculosis yaitu anak
kecil. Banyaknya anak kecil dengan usia yang kurang dari 2 tahun dapat terkena
dari sumber yaitu rumah tangga sedangkan anak yang lebih dari 2 tahun terinfeksi

karena lingkungan bermain.
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rumah tangga sedangkan anak berumur lebih dari 2 tahun lebih banyak terinfeksi

dari sumber komunitas (lingkungan bermain).

D. Penyakit diabetes

Penyakit diabetes ini dapat meningkatkan penyakit tuberculosis yang aktif. Adapun
bukti biologi yang bisa menunjang teori jika penyakit diabetes dapat membuat
lemah secara langsung respon imun intrinsic dan adaptif hingga bisa lebih cepat

proliferasi tuberculosis.

E. Petugas kesehatan
Petugas kesehatan atau pelayan kesehatan dapat mengalami peningkatan risiko

terpapar mycobacterial tuberculosis karena langsung berhadapan dengan pasien

yang menderita tubecculosis.

1.6.3 Faktor ekonomi-sosial dan kebiasaan

Adanya perpindahan penduduk yang cepat di negara berkembang ini dengan
status ekonomi individu juga dapat memicu kerentanan manusia kepada infeksi
bakteri ini.. Beban TB mengikuti tingkatan sosial-ekonomi. Seseorang yang
mempunyai status ekonomi-sosial yang rendah dapat mudah terpapar karena
beberapa faktor risiko seperti kekurangan nutrisi, polusi udara, alkohol dan lain-lain.
Dengan kondisi meningkatnya resiko tuberculosis , pasien yang berstatus ekonomi
lebih rendah akan mempunyai kemungkinan yang lebih tinggi untuk bisa terkena
pada tempat yang ramai atau padatnya penduduk, kekurangan ventilasi udara dan

kurangnya fasilitas memasak dengan aman. Faktor itu dapat meningkatkan resiko

tuberculosis.
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1.7 Obat-obat Anti tuberculosis

1.

INH (Isoniazid)
Isoniazid adalah obat yang cukup efektif dengan harga yang relatif harganya

rendah. contohnya rifampisin, isoniazid ini mesti diberikan pada tiap program
pengobatan tuberculosis, kecuali apabila adanya kontraindikasi pada obat.
Isoniazid ini mempunyai efek samping yang mungkin akan sering muncul
yaitu neuropati perifer yang biasanya terjadi apabila ada faktor-faktor yang
dapat meningkatkan resiko seperti HIV, gagal ginjal, diabetes melitus. efek ini
bisa dikurangi dengan cara memberikan obat piridoksin 5-10 mg/hari. Efek

samping lainnya yaitu hepatitis dan psikosis sangat jarang terjadi.

Rifampisin
Rifampisin adalah suatu kunci pada tiap program pengobatan tuberculosis.

Seperti isoniazid, rifampisin juga lebih baik selalu ada lain halnya apabila
adanya kontraindikasi yang terdapat pada obat. Selama 2 bulan pertama pada
saat pengobatan tuberculosis dengan rifampisin, akan lebih sering ada
gangguan dengan waktu yang tidak lama pada fungsi hati, namun seringnya

tidak perlu untuk menghentikan obat.

Pirazinamid
Obat pirazinamid mempunyai sifat bakterisidal yang hanya aktif terhadap

kuman intrasel yang aktif membelah dan Mycobacterium tuberculosis. Efek
terapinya nyata pada 2 atau 3 bulan pertama saja. Obat - obat ini amat

mempunyai banyak manfaat agar tuberculosis meningitis karena adanya
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penetrasinya ke dalam cairan otak. Tidak aktif terhadap Mycobacterium bovis.

Toksisitas hati yang serius kadang-kadang akan terjadi.

Etambutol
Obat etambutol ini di pakai pada program pengobatan tuberculosis jika diduga

adanya resistensi obat yang rendah. Apabila resiko terjadinya resistensi yang
rendah, obat ini bisa saja ditinggalkan. Pada saat penggunaan obat yang tidak
di perhatikan, etambutol akan diberi dalam dosis 25 mg/kg bb/hari dalam
tahapan intensif yaitu 15 mg/kg bb bb/hari pada tahapan lanjutan (atau 15
mg/kg bb/hari selama dalam program pengobatan). Dalam program meminum
obat intermiten di bawah pengawasan, etambutol ini diberikan dengan dosis 30
mg/kg bb 3 kali seminggu atau 45 mg/kg bb 2 kali seminggu. Adapun efek
samping pada obat etambutol yang sering terjadi yaitu gangguan pada
penglihatan, buta warna dan penyempitan lapang pandang. Efek toksik ini
sering terjadi bila dosis obat berlebihan dan bila ada gangguan fungsi pada
ginjal.

. Streptomisin
Obat streptomisin pada saat ini semakin jarang digunakan, Terkecuali pada

kasus obat anti tuberculosis restriksi.. Obat ini dapat digunakan dengan cara
intramuskuler dalam dosis 15 mg/kg bb, maxsimal penggunaan satu gram
perhari nya. Untuk pasien yang berat badannya kurang dari 50 kg dan usia
yang lebih dari 40 tahun, diberikan 500-750 mg/hari. Pada pengobatan
intermiten yang diawasi, streptomisin diberikan 1 g tiga kali seminggu dan
diturunkan menjadi 750 mg sebanyak 3 kali dalam seminggu bila berat badan

kurang dari 50 kg. Untuk anak diberikan obat dengan dosis 15-20 mg/kg bb/
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hari atau 15-20 mg/kg bb 3 kali seminggu untuk pengobatan yang diawasi.
Kadar obat dalam plasma sebaiknya diukur terutama untuk pasien dengan
gangguan fungsi ginjal. Efek samping streptomisin akan meningkat setelah
dosis kumulatif 100 g, yang hanya boleh dilampaui dalam keadaan yang sangat

khusus.

1.8 Obat Anti tuberculosis restriksi

Obat anti tuberculosis restriksi adalah keadaan dimana bakteri
Myccobacterium tuberculosis sudah tidak bisa dibunuh dengan obat anti
tuberculosis . Obat anti tuberculosis restriksi ini adalah suatu kejadian yang
dibuat oleh manusia, karena akibat dari pengobatan pasien tuberculosis yang
tidak adekuat dan penularan dari pasien tubercculosis yang mengalami obat anti
tuberculosis restriksi. Penatalaksanaan obat anti tuberculosis restriksi ini lebih
rumit dan memerlukan perhatian yang lebih banyak dari pada penatalaksanaan
tuberculosis yang tidak mengalami obat anti tuberculosis restriksi. Penerapan
Manajemen Terpadu Pengendalian OAT restriksi dengan digunakan kerangka
kerja yang sama dengan strategi DOTS?,

1.9 Faktor Yang Mempengaruhi Terjadinya OAT Restriksi

Adapun faktor yang menyebabkan terjadinya restriksi kuman terhadap obat anti
tuberculosis yaitu karena perbuatan manusia sebagai akibat tata laksana pengobatan
pasien tuberculosis yang tidak dilakukan dengan baik dan benar. Penatalaksanaan

pasien tuberculosis yang tidak benar dapat dilihat dari sisi:
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1. Petugas kesehatan, karena:

a. Pada saat mendiagnosis kurang tepat.

b. Panduan pada saat pengobatan tidak tepat.

c. Jumlah obat yang di konsumsi, dosis, jenis obat dan jangka waktu

pengobatannya tidak kuat.

d. Penyuluhan terhadap pasien yang tidak kuat

2. Pasien, karena:

a. Pasien tidak mematuhi aturan petugas kesehatan atau dokter.

b. Pada saat menelan obat tidak mematuhi panduan.

c. Pasien menghentikan minum obat dengan sepihak sebelum waktunya selesai

d. Adanya gangguan penyerapan obat dalam tubuh

3. Program Pengendalian TB , karena :

a. Obat anti tuberculosis persediannya kurang

b. Obat anti tuberulosis memiliki kualitas yang rendah

1.10 Jenis-jenis OAT restriksi

a) Monoresistance
Monoresistance merupakan keadaan dimana Obat Anti Tuberculosis sudah
resisten terhadap salah satu obat anti tuberculosis, seperti isoniazid (H)
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b) Polyresistance

Polyresistance merupakan suatu keadaan dimana pasien sudah resistan
dengan lebih dari satu obat Anti Tuberculosis, selain kombinasi isoniazid (H)
dan rifampisin (R).

¢) Multiple drug resistance (MDR-TB)
MDR-TB merupakan suatu keadaan dimana pasien sudah resistan terhadap
isoniazid dan rifampisin, dengan atau tanpa Obat Anti Tuberculosis (OAT)
lini pertama yang lain, misalnya resistan isoniazid (H) dan rifampisin (R).

d) Extensively drug resistance (XDR-TB)
XDR-TB merupakan suatu keadaan dimana pasien TB MDR sudah disertai
resistansi dengan salah salah satu obat golongan fluorokuinolon dan salah
satu dari Obat Anti Tuberculosis (OAT) injeksi lini kedua.

e) TB Resistan Rifampisin (TB RR)

Merupakan suatu kedaan dimana pasien mengalami resistensi

Terhadap rifampisin (monoresistan, poliresistan, TB MDR, TB XDR) yang di
deteksi dengan menggunakan metode fenotip atau genotip dengan atau tanpa

resistan OAT lainnya.
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Adapun pembagian penyebab timbulnya restriksi terhadap obat obat anti tuberculosis

yaitu:
a. Restriksi Primer

Adalah Penderita tuberculosis mendapatkan strain myccobacterium restriksi
dan belum pernah diobati dengan obat anti tuberculosis dengan jangka
waktu kurang dari satu bulan. Pasien terinfeksi dari pasien yang lain yang
sebelumnya sudak mengalami restriksi terhadap obat—obat anti

tuberculosis

b. Resriksi Sekunder

Adalah penderita mendaapatkan strain mycobacterium restriksi dan sudah
meminum obat dengan waktu minimal satu bulan. Pada awal timbul
kuman masih bersifat sensitif, tetapi dikarenakan pengobatan yang tidak
memadai kuman menjadi bermutasi pada sek mycobaccterium tuberculosis

dan jadilah restriksi terhadap obat-obat anti tuberculosis.8
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