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Abstract: Diabetes Mellitus as One of The Risk Factors for Tuberculosis:
Case Report of a 60-year-old Women with A History of Diabetes Mellitus
and Newly Diagnosed Case of Pulmonary Tuberculosis. Tuberculosis and
diabetes mellitus are global health problems with a high prevalence and cause
various morbidity and mortality. Diabetes mellitus is a risk factor for tuberculosis
infection, while tuberculosis itself can trigger or worsen hyperglycemic conditions.
This article reports a case of an elderly woman aged 60 years who came to a
primary health care facility with a persistent cough for 1 month, accompanied by
other classic symptoms of tuberculosis such as anorexia, night sweats, and weight
loss. The molecular rapid test results for tuberculosis were positive. In addition, the
patient was also diagnosed as having diabetes mellitus from the blood sugar
examination at the time. Diabetes in tuberculosis patients is associated with
treatment failure and the incidence of tuberculosis relapse, so concurrent
management of tuberculosis and diabetes is necessary to improve the overall
outcome.
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Abstrak: Diabetes Mellitus Sebagai Salah Satu Faktor Risiko Terjadinya
Tuberkulosis: Laporan Kasus Pada Perempuan 60 Tahun Riwayat Diabetes
Mellitus Dengan Diagnosis Tuberkulosis Paru Kasus Baru. Tuberkulosis dan
diabetes mellitus merupakan masalah kesehatan global dengan prevalensi yang
tinggi serta menyebabkan berbagai morbiditas dan mortalitas. Diabetes mellitus
merupakan faktor risiko untuk infeksi tuberkulosis, sementara tuberkulosis sendiri
dapat mencetuskan atau memperburuk kondisi hiperglikemia. Artikel ini
melaporkan sebuah kasus berupa perempuan lansia usia 60 tahun yang datang ke
fasilitas layanan kesehatan primer dengan batuk persisten selama 1 bulan, disertai
gejala klasik tuberkulosis lainnya seperti anoreksia, keringat malam, dan
penurunan berat badan. Hasil tes cepat molekular untuk tuberkulosis memberikan
hasil positif. Selain itu, pasien juga didiagnosis memiliki diabetes mellitus dari
pemeriksaan gula darah sewaktu. Diabetes pada pasien tuberkulosis terkait dengan
kegagalan terapi dan kejadian relaps tuberkulosis, sehingga diperlukan manajemen
konkuren tuberkulosis dan diabetes untuk memperbaiki outcome secara
keseluruhan.

Kata kunci: diabetes mellitus, faktor risiko, Tuberkulosis

PENDAHULUAN penyakit infeksius lainnya (Heemskerk

Penyakit tuberkulosis (TB) telah et al., 2015). Estimasi insidensi TB pada
menyebabkan lebih banyak kematian tahun 2017 adalah sebesar 10 juta
dalam 200 tahun terakhir daripada kasus dengan kematian 1,57 juta jiwa.
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Jumlah kasus TB dan insidensi penyakit
paling tinggi pada regio Asia Tenggara
dan Afrika. Faktor malnutrisi dan
kemiskinan, diperkirakan menjadi
pencetus epidemik pada regio ini. Kasus

tuberkulosis dengan resistensi
rifampisin atau MDR  (multidrug-
resistant) (resisten pada setidaknya
isoniazid dan rifampisin) menyusun

5,6% dari semua kasus baru dan lama
tuberkulosis (MacNeil et al., 2019). Di
Indonesia sendiri, prevalensi TB pada
penduduk usia 15 tahun atau lebih
adalah 759 per 100.000 penduduk,
dengan variasi signifikan prevalensi TB
pada berbagai area geografis, paling
tinggi di Pulau Sumatera (Noviyani et
al., 2021). Dengan estimasi 1.017.378
kasus TB aktif baru pada tahun 2015,
TB bukan hanya menjadi masalah
kesehatan, tetapi juga menempatkan
beban ekonomi yang luar biasa (+ 6,9
miliar dolar) pada sistem kesehatan di
Indonesia (Collins et al., 2017).

Pada tahun 2017, sekitar 462 juta
individu (6,28% populasi dunia)
memiliki diabetes mellitus (DM) tipe 2,
dengan prevalensi 6.059 kasus per
100.000 penduduk. Lebih dari 1 juta
kematian setiap tahunnya disebabkan
oleh diabetes, menjadikan diabetes
sebagai penyebab mortalitas tertinggi
nomor sembilan di dunia (Khan et al.,
2020). Jumlah individu dengan DM
diproyeksikan akan mencapai 642 juta
jiwa pada tahun 2040. Pertumbuhan
epidemik diabetes mellitus merupakan
salah satu masalah kesehatan global
mayor. Peningkatan epidemik DM ini
dapat berkontribusi terhadap
peningkatan kasus TB. Berbagai studi
telah melaporkan hubungan yang kuat
antara DM dan TB aktif (Al-Rifai et al.,
2017). Diperkirakan bahwa 15% dari
kasus TB global berkaitan dengan DM
(WHO, 2021). Berdasarkan kajian
sistematis terbaru, DM meningkatkan
risiko TB aktif sebesar 3,11 kali lipat
dan TB laten sebesar 1,18 kali lipat
(Jeon & Murray, 2008; Lee et al., 2017).

Peningkatan prevalensi DM
merupakan ancaman potensial untuk
kontrol TB. Selain meningkatkan risiko
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TB, DM vyang tidak terkontrol juga
menyebabkan efek yang negatif pada
terapi TB (Riza et al., 2014). Laporan
kasus ini mendeskripsikan diagnosa TB
paru kasus baru pada seorang
perempuan lansia berusia 60 tahun
dengan diabetes mellitus tipe 2.

METODE

Seorang perempuan usia 60 tahun
datang ke Puskesmas dengan keluhan
batuk sejak kurang lebih 1 bulan yang
lalu. Batuk disertai dahak berwarna
kuning kental, darah pada dahak
disangkal. Keluhan dirasakan terus
menerus dan tidak berkurang saat
istirahat. Pasien juga merasakan
demam hilang timbul, nafsu makan
berkurang, dan berkeringat saat malam
hari walaupun tidak beraktivitas. Pasien
juga mengalami penurunan berat badan

kurang lebih 5kg dalam 1 bulan
terakhir. 2 minggu sebelum ke
Puskesmas, pasien sudah pernah
berobat ke praktek dokter mandiri

swasta dengan keluhan serupa dan
diberi obat berupa antibiotik dan obat
batuk yang harus diminum selama 5
hari namun tidak kunjung sembuh. 1
minggu setelahnya, pasien berobat ke
Puskesmas dan dicek laboratorium
didapatkan leukositosis, peningkatan
gula darah sewaktu 480mg/dl dan TCM
(Mtb Detected Low, Riff Resistance Not
Detected). 5 hari setelahnya , pasien
kontrol kembali ke Puskesmas dan
didiagnosa TB Paru Kasus Baru dengan
riwayat penyakit penyerta Diabetes
Melitus Tipe 2. Pada saat itu juga,
pasien diberikan terapi OAT di
puskesmas dan dilakukan rujukan ke
Rumah Sakit untuk terapi Diabetes
Melitus pada TB Paru.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Gejala yang paling sering terjadi
pada tuberkulosis aktif meliputi demam,
anoreksia atau penurunan nafsu makan,
penurunan berat badan, keringat
malam, anemia, dan batuk persisten
(>14 hari), biasanya produktif berupa
batuk  purulen dan/atau sputum
bercampur  darah. Kadang-kadang,
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pasien mengeluhkan nyeri dada
terlokalisir akibat adanya inflamasi
pleura. Pada penyakit paru ekstensif,

pasien juga dapat mengeluhkan sesak
napas. Hemoptisis biasanya merupakan
akibat dari kavitasi sehingga
menyebabkan erosi pada pembuluh
darah pulmoner. Pemeriksaan fisik pada
infeksi TB tidak spesifik. Pada sebagian
besar kasus, auskultasi seringkali tidak

menunjukkan adanya suara napas
patologikal apapun, atau dapat
terdengar ronkhi, mengi, dan suara
napas bronkial (atau disebut sebagai
amforik apabila terkait dengan
pergerakan udara dalam kavitas)
(Loddenkemper et al., 2016).
Manifestasi klinis TB ini sesuai pada

pasien dalam kasus, dimana pasien
mengeluhkan batuk berdahak yang
persisten selama 1 bulan, disertai
demam intermiten, anoreksia, keringat
malam, serta penurunan berat badan.
Pemeriksaan fisik abnormal hanya
dijumpai pada auskultasi dimana
terdengar ronkhi. Adanya manifestasi
klinis yang khas dan hasil TCM (Tes
Cepat Molekular) positif menjadi dasar
pemberian obat anti tuberkulosis pada
pasien. Karena pemeriksaan dilakukan
pada layanan kesehatan primer
(puskesmas), maka tidak dapat
dilakukan pencitraan radiologis toraks.
Pada kasus, pasien juga memiliki
diabetes mellitus tipe 2. Kajian
sistematik mengenai skrining
bidireksional untuk komorbiditas TB-DM
melaporkan tingginya prevalensi DM
pada pasien TB, berkisar antara 1,9% -
35%, sementara prevalensi TB pada
pasien DM berkisar antara 1,7% - 3,6%
(Jeon et al., 2010). Studi pada negara
berpenghasilan menengah dan tinggi
memaparkan bahwa diabetes
meningkatkan risiko infekti TB. Diabetes
tidak terkontrol dapat menggangu
respon imun yang dimediasi oleh sel
(cell-mediated  immune response).
Kondisi hiperglikemia memberikan
lingkungan yang baik bagi pertumbuhan
bakterial serta meningkatkan virulensi
berbagai mikroorganisme (Faurholt-
Jepsen et al.,, 2011). Penurunan

Jurnal Ilmu Kedokteran dan Kesehatan, Vol. 9, No. 2, Juni 2022

imunitas seluler terjadi akibat reduksi
jumlah limfosit T serta penurunan
jumlah dan fungsi neutrofil. Pasien
diabetes menunjukkan reduksi tingkat
produksi dan respon sitokin TH 1 (T-
helper 1), yaitu tumor necrosis factor
(TNF-alfa dan TNF-beta), interleukin-1,
dan interleukin-6 dibandingkan dengan

nondiabetes. Kerentanan pasien
diabetes terhadap infeksi TB terjadi
paling utama akibat dari penurunan

jumlah dan fungsi limfosit T, khususnya

inhibisi sitokin T1 terhadap
Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Disfungsi makrofag pada pasien
diabetes menyebabkan gangguan

produksi ROS (reactive oxygen species)
serta fungsi fagositik dan kemotaktik.
Kemotaksis monosit juga terganggu
pada pasien diabetes. Hiperglikemia
memperburuk  kekuatan respiratory
burst untuk mengeluarkan patogen
(Yorke et al., 2017).

Respon stress terhadap infeksi

juga berperan dalam menyebabkan
disglikemia, sebuah kondisi yang
dimediasi oleh efek interleukin-1,

interleukin-6, dan TNF-alfa. Hubungan
temporal ini telah ditunjukkan pada
berbagai studi dimana antara 19% -
42,6% pasien TB aktif diketahui
memiliki gangguan toleransi glukosa
atau diabetes, dengan reduksi signifikan
atau refresi komplit setelah terapi. TB
juga dapat menyebabkan pankreatitis
TB dan hipofungsi endokrin pankreas
yang dapat menjadi kausa dari diabetes
onset baru atau perburukan kontrol
diabetes (Yorke et al.,, 2017).
Patogenesis ini menekankan adanya
hubungan bidireksional antara TB dan
DM, dimana DM bukan hanya menjadi
faktor risiko TB, tetapi TB juga dapat

mencetuskan atau memperburuk
kondisi hiperglikemia.
Tuberkulosis aktif pada pasien

diabetes mellitus mungkin menunjukkan
tanda dan gejala yang atipikal. Progres
TB pada pasien DM mungkin lebih
cepat, dengan gejala sistemik dan
keluhan pada dada yang lebih sering
dan prominen. Hemoptisis dan demam
lebih sering dikeluhkan oleh pasien TB
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dengan DM dibandingkan dengan TB
tanpa DM. Keparahan saat presentasi
klinis pertama kali tampaknya terkait
dengan derajat hiperglikemia yang tidak
terkontrol. Komorbid TB dan DM juga
dikaitkan dengan derajat apusan
(smear) yang lebih tinggi dan positivitas
kultur sputum. Efek DM terhadap
pencitraan toraks TB masih inkonsisten.
Beberapa studi menunjukkan
peningkatan keterlibatan lobus paru
bawah dibandingkan dengan pasien
non-diabetes. Konsolidasi dan kavitasi
juga tampaknya lebih sering dijumpai
pada pasien TB dengan komorbid DM
(Yan et al., 2019; Yorke et al., 2017).
Tuberkulosis paru menyusun 70-
80% kasus tuberkulosis secara
keseluruhan. Adanya defek pada sistem
imun, misalnya pada kasus TB dengan
HIV-AIDS, memfasilitasi penyebaran
hematogen Mtb, yang merupakan
predisposisi TB ekstrapulmonal. Hal ini
berbeda pada pasien TB-DM, dimana
pasien lebih sering datang dengan TB
pulmoner dibandingkan dengan TB
ekstrapulmoner. Adanya hiper-
reaktivitas respon imun yang dimediasi
sel terhadap Mtb pada pasien DM
mungkin suboptimal untuk mencegah
pertumbuhan Mtb di dalam paru-paru,
tetapi cukup efektif untuk mencegah
diseminasi dan reaktivasi Mtb di tempat
lain. Mtb menginduksi imunitas yang
diperantarai sel yang mengarah pada

pembentukan granuloma paru
(tuberkel). Granuloma awalnya
membatasi pertumbuhan Mtb, tetapi
pada inang di mana Mtb terus
bereplikasi, struktur ini mengalami
kaseasi sentral disertai ruptur dan
tumpahnya ribuan basil viabel ke

saluran napas. TB kavitas ini dikaitkan
dengan positivitas hasil apusan sputum.
Pasien TB-DM lebih mungkin mengalami
TB kavitas dibandingkan dengan DM
tanpa TB yang disertai dengan jumlah

terapi, dan kematian pada pasien
tuberkulosis, terutama pasien
tuberculosis pulmoner. Beberapa

mekanisme yang dapat menjelaskan
dampak negatif DM terhadap outcome
terapi TB antara lain perubahan respon
imunologis, peningkatan resistensi
insulin akibat obat anti tuberkulosis
(terutama Rifampisin), dan defek pada
imunitas akibat penyakit diabetes itu
sendiri. Kajian sistematik dan meta-
analisis terbaru oleh Gautam et al.
mengenai dampak DM terhadap terapi

TB pada populasi Asia Selatan
menunjukkan bahwa pasien TB-DM
mengalami peningkatan risiko

mortalitas sebanyak 1,74 kali dan risiko
kegagalan terapi TB 1,65 kali lebih
tinggi dibandingkan dengan pasien TB
tanpa komorbid DM (Gautam et al,,
2021). Temuan ini juga serupa dengan
kajian sistematis sebelumnya oleh
Baker et al (Baker et al.,, 2011) dan
studi prospektif oleh Jiménez-Corona et
al (Jiménez-Corona et al., 2013) dimana
pasien TB-DM memiliki peningkatan
risiko kegagalan terapi, kematian, dan
relaps. Pasien DM empat kali lebih
mungkin untuk mengalami relaps TB
dibandingkan pasien tanpa DM. Pasien
dapat mengalami relaps melalui salah
satu dari 2 jalur berikut: pasien sudah
sembuh tetapi mengalami rekurensi dari
infeksi sebelumnya, atau pasien
mengalami re-infeksi dengan strain TB
yang baru. Peningkatan risiko rekurensi
ini konsisten dengan bukti-bukti yang
menunjukkan bahwa pasien DM
mengalami peningkatan risiko untuk
penyakit TB. Selain itu, paparan TB
pada fasilitas kesehatan, mungkin
berkontribusi terhadap risiko re-infeksi
pada pasien DM akibat kunjungan
berulang ke fasilitas pelayanan
kesehatan untuk manajemen diabetes
(Baker et al., 2011).

Skrining rutin diabetes mellitus

basil Mtb vyang Ilebih tinggi dalam pada semua pasien dewasa dengan
sputum (Restrepo, 2016). tuberkulosis  aktif direkomendasikan

Diabetes terkait dengan risiko untuk sebagian besar negara dan
kegagalan terapi tuberkulosis atau kondisi. Apabila sumber daya tidak
relaps, kegagalan konversi kultur adekuat, maka perlu dilakukan skrining
sputum pada bulan ke-2 dan bulan ke-6 yang ditargetkan untuk sub-grup
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tertentu dan tidak untuk semua pasien
TB. Secara umum, sub-grup pasien TB
berikut perlu dilakukan skrining DM:
pasien berusia 40 tahun ke atas, pasien

overweight atau obesitas, pasien
dengan riwayat keluarga DM, pasien
dengan kebiasaan konsumsi alkohol
berlebihan, dan pasien yang

sebelumnya memiliki DM gestasional
atau pre-DM. Pendekatan skrining harus
distandarisasi dan sebaiknya dilakukan
pada saat diagnosis TB pertama kali.
Langkah pertama adalah menanyakan
kepada pasien TB apakah sudah
memiliki DM, dan pada pasien yang
tidak memiliki DM, skrining dilakukan
menggunakan glukosa darah. Pertama,
dilakukan uji Glukosa Darah Sewaktu
(RBG / Random Blood Glucose) dan
setiap pasien yang glukosa plasmanya
>6,1 mmol/l (=110 mg/dl) berisiko
terkena DM dan harus menjalani tes
kedua. Tes kedua adalah tes Glukosa
Darah Puasa (FBG / Fasting Blood
Glucose) atau tes HbAlc. DM dapat
didiagnosis jika HbAlc >6,5% (=48
mmol/l) atau glukosa darah puasa >7

mmol/l (2126 mg/dl). Kedua tes
abnormal ini harus dikonfirmasi ketika
pengobatan B selesai untuk
menghindari pelabelan seumur hidup

yang tidak perlu pada pasien sebagai
penderita DM. Pasien TB dengan DM
yang sudah diketahui sebelumnya juga
harus menjalani tes FBG atau HbAlc
tunggal untuk menilai kontrol glikemik
(Yan et al., 2019). Pada pasien dalam
kasus, skrining gula darah sewaktu
dilakukan pada awal presentasi
bersamaan dengan uji laboratoris lain,

sehingga mampu mendeteksi adanya
kondisi  hiperglikemia / DM vyang
menyertai penyakit tuberkulosis dan

memulai terapi TB-DM.

Kontrol glikemik yang optimal
dapat memperbaiki outcome terapi
tuberkulosis dan mencegah berbagai
morbiditas dan mortalitas yang terkait
dengan diabetes (Riza et al., 2014).
Penatalaksanaan TB pada pasien DM
umumnya tidak berbeda dengan pasien
TB tanpa DM, tidak terdapat bukti yang
mendukung perlunya regimen baru
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ataupun penambahan masa
pengobatan. Akan tetapi, apabila kadar
glukosa darah tidak terkontrol, maka
lama pengobatan dapat dilanjutkan
sampai 9 bulan. Penggunaan rifampisin
juga perlu diperhatikan karena dapat
mengurangi efektivitas obat antidiabetik
golongan sulfonilurea sehingga
diperlukan pemantauan kadar glukosa
darah lebih ketat atau diganti dengan
anti diabetik lain seperti insulin yang
dapat meregulasi glukosa darah dengan
baik tanpa mempengaruhi efektivitas
obat anti tuberkulosis. Karena pasien
DM sering mengalami komplikasi pada
mata, maka etambutol harus diberikan
secara hati-hati (Perkeni, 2021).

Pada dua minggu pertama terapi
tuberkulosis, pasien yang infeksius
direkomendasikan untuk diterapi di
klinik tuberkulosis dan membatasi atau
menunda kunjungan ke klinik diabetes
mellitus untuk mencegah transmisi Mtb.
Penilaian risiko kardiovaskular perlu
dipertimbangkan pada pasien TB-DM
melalui konseling dan pemberian obat
anti hipertensi, obat penurun lipid, atau
anti platelet dengan tujuan mengurangi
morbiditas dan mortalitas
kardiovaskular. Aspirin dan statin harus
diberikan pada pasien yang sudah
memiliki riwayat penyakit
kardiovaskular sebelumnya. Pasien juga
harus diedukasi untuk menerapkan gaya
hidup sehat (Yan et al., 2019).

KESIMPULAN

Diabetes mellitus dan tuberkulosis
memiliki hubungan bidireksional,
dimana diabetes mellitus meningkatkan
risiko terjadinya infeksi tuberkulosis dan
tuberkulosis juga mencetuskan atau
memperburuk kondisi hiperglikemia.
Selain meningkatkan risiko infeksi, DM
juga dikaitkan dengan peningkatan
kegagalan terapi dan relaps TB, serta
peningkatan mortalitas. Oleh karena itu,
skrining DM pada pasien vyang
terdiagnosis TB perlu dilakukan karena
kontrol glikemik yang baik dapat
meningkatkan outcome secara
keseluruhan ketika TB dan DM diterapi
secara konkuren.
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