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1. ABSTRAK

Pendahuluan: Indonesia menempati peringkat ke 2 dengan insiden kasus tertinggi kasusTuberkulosis, berada 1 peringkat di bawah India. Badan kesehatan dunia mendefinisikanNegara dengan beban tinggi/high burden countries (HBC) untuk Tuberkulosis berdasarpada 3 indikator yaitu TBC, TBC/HIV dan MDR-TBC. Pasien tuberculosis paru padaakhirnya akan mengalami keadaan gizi buruk dan menurunnya respon imun. Kemoterapidengan menggunakan obat-obatan tuberculosis merupakan langkah yang efektif untukmengobati penyakit ini, tetapi mempunyai pengaruh negatif terhadap keseimbanganmikrofola usus inflamasi karena infeksi tuberculosis paru. penelitian ini bertujuanmemberikan intervensi gizi untuk meningkatkan asupan dan status  gizi pasien diabetesmelitus komplikasi tuberculosis paru multi drugs resistance kuman mycobacteriumtuberculosis Bahan dan Metode : Jenis penelitian ini adalah penelitian experimental danmenggunakan Quasy eksperimen. dilaksanakan pada bulan Pebruari–November 2021 diPuskesmas dan rumah sakit di Kota Manado. Populasi dalam penelitian ini yaitu pasien DMkomplikasi TBC MDR, jumlah sampel sebanyak 30 pasien ditentukan berdasarkan hasilscreening pemeriksaan klinis dan laboratorium baik DM maupun TB paru dan memenuhikriteria inklusi dan eksklusi. Hasil : Hasil analisis Paired Sample T Test menunjukkanterdapat perbedaan berat badan, IMT, asupan zat gizi dan status gizi subjek sebelum dan
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sesudah intervensi (p<0.05). Hasil analisis posthoc (wilcoxon test) menunjukkan asupanzat gizi dan berat badan serta nilai IMT yang turun sebanyak 8 orang dan yang naiksebanyak 20 orang dan untuk penurunan status gizi hanya 1 orang, 7 orang naik dan 20orang status gizinya tetap (p<0.05). Kesimpulan: intervensi gizi pemberian sinbiotik dapatmeningkatkan asupan gizi dan status  gizi pasien DM MDR mycobacterium tuberculosis
Kata Kunci : Sinbiotik DM komplikasi TB Paru, MDR,  Status Gizi

2. ABSTRACT

Introduction: Indonesia ranks 2nd with the highest incidence of tuberculosis cases 1 rankbelow India. The World Health Organization defines high-burden countries (HBC) fortuberculosis based on 3 indicators, namely TB, TB/HIV and TB-MDR. Therapy usingtuberculosis drugs has a negative effect on the balance of intestinal microfola and decreasesthe body's immune system. The purpose of this study was to provide nutritionalinterventions to increase intake and nutritional status of DM patients with MDRtuberculosis complications. Methods : This type of research is experimental research anduses Quasy experiment. carried out in February–November 2021 at health centers andhospitals in the city of Manado. The population in this study were DM patients with MDR TBcomplications, the number of samples as many as 30 patients was determined based on theresults of clinical and laboratory screening examinations for both DM and pulmonary TBand met the inclusion and exclusion criteria.. Result: The results of the Paired Sample TTest analysis showed that there were differences in body weight, BMI, nutrient intake andnutritional status of subjects before and after the intervention (p<0.05). The results ofposthoc analysis (Wilcoxon test) showed that nutrient intake and body weight as well asBMI values decreased by 8 people and increased by 20 people and for a decrease innutritional status only 1 person, 7 people increased and 20 people nutritional statusremained (p<0.05 ). Conclusion: The conclusion of this study is that the nutritionalintervention of giving synbiotics can increase the nutritional intake and nutritional status ofMDR Mycobacterium tuberculosis patients.
Keywords: Synbiotic DM complications of pulmonary TB, MDR, Nutritional Status.

3. PENDAHULUANIndonesia menempati peringkat ke 2 dengan insiden kasus tertinggi kasus Tuberkulosis,berada 1 peringkat di bawah India. Badan kesehatan dunia mendefinisikan Negara denganbeban tinggi/high burden countries (HBC) untuk Tuberkulosis berdasar pada 3 indikatoryaitu TBC, TBC/HIV dan MDR-TBC. Pasien tuberculosis paru pada akhirnya akanmengalami keadaan gizi buruk dan menurunnya respon imun. Kemoterapi dengan
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menggunakan obat-obatan tuberculosis merupakan langkah yang efektif untuk mengobatipenyakit ini, tetapi mempunyai pengaruh negatif terhadap keseimbangan mikrofola ususinflamasi karena infeksi tuberculosis paru (Kementrian Kesehatan RI, 2018).
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah apakah intervensi gizi dapat meningkatkanasupan dan status gizi pasien diabetes melitus komplikasi tuberculosis paru multi drugsresistance (MDR)  kuman mycobacterium tuberculosis. Tujuan Umum penelitian ini adalahmemberikan intervensi gizi untuk meningkatkan asupan dan status gizi pasien diabetesmelitus komplikasi tuberculosis paru multi drugs resistance kuman mycobacteriumtuberculosis.

4. BAHAN DAN METODE

Jenis penelitian ini adalah penelitian experimental dan menggunakan Quasy eksperimen.Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Pebruari–November 2021. Lokasi penelitian iniadalah Puskesmas dan rumah sakit se Kota Manado. Populasi dalam penelitian ini yaitupasien Diabetes Melitus dengan komplikasi Tuberkulosis paru yang ada di Puskesmasdan rumah sakit yang ada di Kota Manado. Jumlah sampel dalam penelitian yaitusebanyak 30 pasien yang ditentukan berdasarkan hasil screening pemeriksaan klinis danlaboratorium baik DM maupun TB paru dan memenuhi kriteria inklusi yaitu pasien DM,TB paru, batuk berdahak, pasien DM, pernah TB paru, batuk berdahak, pasien DM,  batukberdahak (Pasien Baru), bersedia menandatangani inform consen, berada di lokasipenelitian dan mengikuti proses penelitian hingga selesai sedangkan kriteria eklusinyaadalah pada saat penelitian, subjek mengundurkan diri  dan tidak tuntas pengobatan(Drop out obat) namun dalam pelaksanaannya ada 2 responden yang tidak dapatmemenuhi dan mengikuti proses intervensi hingga selesai sehingga total sampel dalampenelitia ini berjumlah 28 orang. Pelaksanaan proses penelitian ini menggunakanprotokol Covid-19 yang sangat ketat.
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5. HASIL

Berikut ini adalah distribusi frekuensi subjek dalam penelitian ini selengkapnya dilihatpada grafik dibawah ini:

Grafik 1. Grafik 2.Distribusi Frekuensi berdasarkan Distribusi Frekuensi berdasarkanJenis Kelamin Diagnosa Medis

Grafik 3. Grafik 4.Distribusi Frekuensi berdasarkan Distribusi Frekuensi berdasarkanTempat Perawatan Sumber Pembiayaan Berobat
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Grafik 5Distribusi Frekuensi berdasarkan Frekuensi berobat 10 bulan terakhir

Grafik 6. Grafik 7.Distribusi Frekuensi berdasarkan Distribusi Frekuensi berdasarkanJenis Resistensi Obat Pendapatan Keluarga

Grafik 8. Grafik 9.Distribusi Frekuensi berdasarkan Distribusi Frekuensi berdasarkanStatus Gizi Sebelum Intervensi Status Gizi Sesudah Intervensi
Hasil analisis Paired Sample T Test pada analisis ini untuk melihat perbedaan berat badan,IMT, asupan zat gizi dan status gizi sebelum dan sesudah intervensi selengkapnya dilihatpada tabel 7.
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Tabel 2. Uji Beda 2 Kelompok Berpasangan (Paired Sample T Test)

Variabel Mean SD t p*BB sebelum intervensi - BB sesudah intervensi -0.54 .88 -3.258 0.003IMT sebelum intervensi - IMT sesudah intervensi -0.21 .34 -3.237 0.003Asupan energi sebelum intervensi - asupan energi sesudah intervensi -2.57 31.20 -43.690 0.000Asupan protein sebelum intervensi - asupan protein sesudah intervensi -2.33 2.34 -52.626 0.000Asupan lemak sebelum intervensi - asupan lemak sesudah intervensi -1.13 1.15 -52.202 0.000Asupan KH sebelum intervensi - asupan KH sesudah intervensi -8.08 8.16 -52.373 0.000Kategori st gizi sebelum intervensi - Kategori St. Gizi Sesudah Intervensi -0.21 0.49 -2.274 0.031
P* Paired Sample T TestAnalisis posthoc adalah analisis lanjutan ketika terdapat perbedaan yang dilihat dari nilaikemaknaan selengkapnya dilihat pada tabel 8

Tabel 3. Analisis Posthoc (Wilcoxon Test)

Variabel Turun Naik Tetap pBB sebelum intervensi - BB sesudah intervensi 8 20 0 0.004IMT sebelum intervensi - IMT sesudah intervensi 8 20 0 0.004Asupan energi sebelum intervensi - asupan energi sesudah intervensi 1 27 0 0.000Asupan protein sebelum intervensi - asupan protein sesudah intervensi 0 27 1 0.000Asupan lemak sebelum intervensi - asupan lemak sesudah intervensi 0 28 0 0.000Asupan KH sebelum intervensi - asupan KH sesudah intervensi 0 28 0 0.000Kategori st gizi sebelum intervensi - Kategori St. Gizi Sesudah Intervensi 1 7 20 0.034
6. PEMBAHASAN

Subjek dalam penelitian ini rerata usianya adalah 43 tahun dengan rerata jumlah anggotarumah tangga adalah 5 orang mempunyai pendapat kelurga rata-rata 1.950.000  dan1.350.000 dihabiskan untuk pembelian makanan. Sampai akhir penelitian ini  frekuensisubjek berobat ke Puskesmas dan rumah sakit rata-rata 6 kali dalam 10 bulan terakhir.Terdapat peningkatan asupan zat gizi baik energi, protein, lemak dan karbohidrat sesudahpemberian intervensi. Perubahan berat badan sesudah intervensi pada subjek dalampenelitian ini terjadi peningkatan berat badan walaupun tidak merubah nilai status gizisebelum dan sesudah intervensi.
Hasil observasi dan wawancara mendalam pada subjek dalam penelitian ini menjelaskanbahwa dimasa pandemi pendapatan keluarga lebih tervokus pada pembelian bahan
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makanan dengan harapan menjaga daya tahan tubuh keluarga. Meningkatnya asupan zatgizi pada subjek dalam penelitian ini karena adanya intervensi pemberian edukasi terkaitdengan diet DM komplikasi TB paru dan anjuran untuk mengkonsumsi bahan makananyang dapat meningkatkan imunitas tubuh karena disis lain efek obat DM dapatmenurunkan aktivasi sistem pertahanan tubuh seluler. Meningkatnya berat badanwalaupun tidak begitu banyak pada subjek yang mendapat intervensi gizi dalam penelitianini dapat dikategorikan cukup baik walaupun belum dapat merubah status gizi subjek.
Sistem imunitas tubuh memiliki peranan yang sangat penting dalam menentukan kondisitubuh penderita diabetes melitus. Apabila imunitas tubuh penderita mengalami penurunankarena suatu hal, maka bertambah pula infeksi yang ditimbulkan dalam tubuh penderitadiabetes melitus. Sistem imun yang menurun dan rentannya penderita terhadap terjadinyakerusakan jaringan dianggap berperan penting dalam masalah infeksi pada DM. Sel imunmembantu tubuh dalam menyingkirkan patogen atau benda asing yang akan masuk ketubuh. Hal ini berarti apabila sistem imunitas tubuh tidak dapat bekerja dengan semestinya,maka yang terjadi infeksi akan menyebar bahkan ke seluruh tubuh penderita DiabetesMelitus. Penderita DM akut, jika terindikasi bahwa sistem imun tubuh sudah tidak bisabekerja dengan baik, hal tersebut dapat menyebabkan kematian dari penderita. Penurunansistem imun penderita DM dapat diakibatkan oleh beberapa faktor dari dalam maupun luartubuh. Contohnya faktor stress penderita mengenai suatu hal atau bisa juga faktorlingkungan. Otak akan mengirimkan sinyal-sinyal ketidakmampuan tubuh dalam adaptasifaktor-faktor tersebut. Sehingga keseimbangan tubuh akan terganggu dan berdampak pulapada imunitas tubuh penderita. Oleh karena itu, penderita Diabetes Melitus wajib untukmempertahankan tubuhnya dalam kondisi yang dikatakan baik, baik dari segi pikiranmaupun fisiknya. Jika tidak demikian, maka penderita akan mengalami infeksi lanjut danberakibat pada timbulnya penyakit lain. Seseorang dengan diabetes mellitus tipe 2 memilikirisiko tinggi terkena tuberkulosis dibandingkan dengan seseorang tanpa diabetes mellitustipe 2. Keadaan peningkatan gula darah dan kurangnya kadar insulin secara tidak langsungdapat mempengaruhi fungsi sel kekebalan tubuh terutama makrofag dan limfosit. Fungsikemotaksis, fagositosi, aktivasi antigen presenting sel terganggu membuat pasien rentan
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terhadap infeksi (Sola et al., 2016). Penderita diabetes mellitus tipe 2 mengalami gangguanreaktivasi bronkial pada sistem fisiologis paru, berupa perlambatan pembersihanmikroorganisme dari sistem pernapasan dan memungkinkan penyebaran infeksi padatubuh host (Dewi, B.D.N.,2019).
Penelitian yang dilakukan oleh Anam et al. (2019) mengenai tingkat dan faktor risikotuberkulosis di Yemen didapatkan hasil bahwa diabetes melitus tipe 2 memiliki risiko tinggiterhadap kejadian tuberkulosis berulang sebanyak 25,8% (p 0.000). Hasil wawancaradengan subjek dalam penelitian ini khususnya yang frekuensi berobatnya kurang dari 7 kaliberobat di Puskesmas atau rumah sakit oleh subjek dalam penelitian ini menyatakan bahwamenurunya frekuensi berobat baik di Puskesmas maupun rumah sakit  karena subjekmerasa takut dengan penyebaran virus covid-19 tetapi tetap dipantau oleh petugas minumobat dari puskesmas dan anggota keluarga yang ditugaskan untuk memantau prosesminum obat subjek selama terapi.
Orang dengan daya tahan tubuh rendah karena penyakit kronik seperti DM memang punyarisiko lebih tinggi (bahkan dapat sampai tiga kali lipat) untuk mendapat TB, dibandingmasyarakat pada umumnya.  Sekitar 15 persen kasus TB di dunia berhubungan dengan DM.TB juga dapat mempengaruhi toleransi glukosa yang merupakan faktor risiko untuk DM.Ternyata pada pasien DM ada peningkatan jumlah mikobakterial pada awal pengobatan,kadar obat TB rifampisin juga 53 persen lebih rendah pada pasien DM serta IFN-γ padapasien DM juga berhubungan dengan penurunan respon imun pada infeksi TB. DM jugasecara bermakna meningkatkan kemungkinan terjadinya resisten multi obat (Multi DrugResistance – MDR TB). Penelitian meta analisa dari 24 studi observasional di 15 negaramenunjukkan bahwa DM meningkatkan asosiasi secara bermakna terjadinya MDR-TB,dengan Odds Ratio = 1.97 (95 persen CI = 1.58–2.45). Secara umum, kemungkinan pasienTB menjadi berat, kambuh atau bahkan meninggal juga jadi lebih tinggi kalau pasiennyamemiliki DM juga, apalagi yang tidak terkontrol dengan baik. Di sisi lain, di dunia -dan jugadi negara kita belum semua pasien TB dan juga pasien DM terdiagnosis sesuai waktunyadan tertangani dengan baik (Yoga Aditama T.Y., 2021).
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Subjek dalam penelitian ini sebagian besar laki-laki (78.57%) dengan diagnosa medis DMTipe 2 Komplikasi TB paru (92.86%), dan mendapat pengobatan lebih banyak di Puskemas(82.14) dengan pembiayaan lebih banyak menggunakan BPJS (53.57%) dan sisanya 27.3%menggunakan asuransi kesehatan lainnya dan 19.13%  pembiayaan pribadi sedangkanfrekuensi berobat ke Puskesmas dan rumah sakit tertingga adalah 5 kali dan 7 kali dalamkurun waktu 10 bulan terakhir.
Dalam 2 dekade terakhir ini, berbagai penelitian epidemiologi menunjukkan adanyakecenderungan peningkatan angka insidens dan prevalensi diabetes mellitus (DM) tipe-2 diberbagai penjuru dunia. Selain itu, DM tipe 2 kini juga diketahui menjadi salah satu faktorrisiko penyakit tuberkulosis (TB) paru. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahuipengaruh jenis kelamin terhadap prevalensi TB paru pada pasien DM tipe 2. Dengan desaincross-sectional, pengambilan sampel dilakukan terhadap seluruh pasien DM tipe 2 yangmenderita infeksi paru (TB dan bukan TB) di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo tahun2010. Hasil menunjukkan dari 125 pasien DM tipe 2 yang menderita TB paru, 82 berjeniskelamin laki-laki (67%) dan 43 berjenis kelamin perempuan (33%). Dapat disimpulkanbahwa jenis kelamin mempengaruhi prevalensi TB pada penderita DM tipe 2 secarabermakna.
Penggunaan obat sama berulang-ulang dan panjangnya waktu terapi sering menyebabkankepatuhan pasien yang rendah. Akibatnya, strain resisten obat pun muncul. Berdasarkanmolekuler biologi mikobakteria, mekanisme penyebab munculnya strain resisten dapatdibagi menjadi 2, yaitu mekanisme acquired resistance dan mekanisme resistensi intrinsik(Smith dkk., 2014). Bakteri patogenik termasuk M. tuberculosis mampu mengalamiresistensi terhadap antibiotik umum dimana sebelumnya bakteri sensitif terhadapantibiotik tersebut. Konsep resistensi ini disebut “acquired antibiotic resistance”. Jenisresistensi ini dapat terjadi akibat mutasi maupun transfer gen horizontal. Pada M.tuberculosis, transfer horizontal suatu gen resisten melalui plasmid atau elementransposon belum dilaporkan. Namun, semua “acquired resistance” yang diketahui saat ini
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terjadi akibat adanya mutasi kromosomal. Gen yang terlibat pada resistensi M.Tuberculosis.
Hasil analisis statistik menggunakan Uji Beda 2 Kelompok Berpasangan (Paired Sample TTest) menunjukkan terdapat perbedaan berat badan, IMT, asupan zat gizi dan status gizisubjek dalam penelitian ini sebelum dan sesudah intervensi (p<0.05). Hasil analisis posthocmenunjukkan perbedaan asupan zat gizi dan berat badan serta nilai IMT yang turunsebanyak 8 orang dan yang naik sebanyak 20 orang dan untuk penurunan status gizi hanya1 orang, 7 orang naik dan 20 orang status gizinya tidak berubah atau tetap (p<0.05).
Malnutrisi baik defisiensi mikro maupun makro meningkatkan resiko TB karenamelemahnya respon imun. Penyakit TB dapat memicu kekurangan gizi karena penurunannafsu makan dan perubahan proses metabolik. Hubungan antara malnutrisi dan TB telahditunjukkan dengan percobaan vaksin BCG pada akhir tahun 1960 di Amerika Serikat.Hasilnya, anakanak kurang gizi memiliki risiko terkena penyakit TB 2 kali lebih besar darianak-anak dengan gizi cukup. Bukti lebih lanjut masih diperlukan untuk mengetahui levelspesifik malnutrisi terhadap TB (Narasimhan dkk., 2013).
Diabetes meningkatan risiko penyakit TB aktif. Bukti biologi mendukung teori bahwadiabetes melemahkan secara langsung respon imun intrinsic dan adaptif sehinggamempercepat proliferasi TB. Studi pada hewan menunjukkan kandungan bakteri yang lebihtinggi pada mencit diabetes yang terinfeksi MTB Martens dkk.(2007). Penurunan produksiIFNγ dan sitokin lain mengurangi imunitas sel T dan kemotaksis di neutrophil pasiendiabetes. Hal ini dianggap berperan penting dalam peningkatan kecenderungan pasiendiabetes untuk mengalami TB aktif. Reaksi sebaliknya, TB dapat menginduksi intoleransiglukosa dan perburukan kontrol glikemik pada pasien diabetes (Romieu dan Trenga, 2001).
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7. KESIMPULAN

Pemberian prebiotik dan pro biotik dapat meningkatkan asupan gizi dan status  gizi pasiendiabetes melitus komplikasi tuberculosis paru multi drugs resistance kumanmycobacterium tuberculosis.Disarankan proses pelacakan kasus baru perlu diperluas khususnya pada usia muda (<20tahun). Proses intervensi gizi dengan berbagai teknologi sederhana khususnya dalam halmodifikasi bahan pangan. Meningkatkan pendapatan keluarga penderita TB paru denganpemberdayaan ekonomi dan UMKM dengan Penerapan teknologi tepat guna yangsederhana. Perlu proses intervensi dalam bentuk edukasi yang terpola dengan media yanglebih praktis dan menarik serta mudah dipahami
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