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Tujuan penelitian: Penelitian dilakukan dengan tujuan mengetahui pola resistensi Mycobacterium tuberculosa
terhadap beberapa obat antituberkulosis, dalam rangka pemantauan strain bakteri resisten obat, terutama
di Yogyakarta.

Bahan dan cara: Penelitian dilaksanakan sejak Januari 2000 sampai Desember 2004 dengan menggunakan
99 isolat Mycobacterium tuberculosa di Laboratorium Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran UGM. Resistensi
isolat-isolat tersebut terhadap obat pilihan pertama dan pilihan kedua dievaluasi. Suspensi bakteri dengan
kepadatan setara dengan standar Mac Farland 1 (10® cfu/ml) ditanam pada medium Lowenstein Jensen
yang mengandung masing-masing obat antituberkulosis (OAT)} pilihan pertama yaitu: Isoniazid/INH {1,0ug/
ml), Sreptomisin (2,0ug/ml), Rifampisin {1,0ug/ml}, Ethambutol (2,0ug/ml), dan obat pilihan kedua, yaitu:
Kanamisin (1ug/ml), Siprofioksasin (1ug/ml}, Ofioksasin (5ug/mi}. Sebagai kontrol suspensi bakteri ditanam
di medium yang sama tanpa obat.

Hasil: Pengamatan terhadap resistensi Mycobacterium tuberculosa menunjukkan bahwa sejumlah isolat
telah resisten terhadap obat pilihan pertama yang diujikan, dengan kisaran 24,24% sampai 43,43%.
Resistensi terendah adalah terhadap INH (24,24%) dan tertinggi Rifampisin (43,43%), sedangkan terhadap
Streptomisin terdapat resistensi sebesar 33,33% dan terhadap Ethambutol 26,26%. Resistensi terhadap
OAT pilihan kedua berkisar antara 14,29% sampai 49,50%. Resistensi tertinggi terhadap Kanamisin dan
terendah terhadap Ofloksasin.

Simpulan: Terhadap obat pilihan pertama, 74,75% dari isolat uji telah resisten terhadap satu OAT atau
lebih, 15,15% telah resisten terhadap semua OAT, dan hanya 25,25% isolat masih peka terhadap obat
vang diujikan. Sementara itu 4.04% isolat merupakan strain resisten multi-obat (MDR-TB) karena resistan
terhadap INH dan Rifampisin.

(B.l.Ked. Vol. 37, No. 4: 190-197, 2005)

PENGANTAR

Mycobacterium tuberculosa banyak menimbul-
kan masalah kesehatan yang kompleks. Meskipun
telah digunakan antituberkulosis (OAT) yang
terbukti efektif sejak beberapa dekade, namun
penyakit yang ditimbulkan belum berhasil
dituntaskan sampai dewasa ini.

Pada tahun 2000 terdapat 8 sampai 9 juta kasus
TB baru dengan lebih dari 50% adalah pasien
dengan BTA positif. Penyakit ini merupakan
penyebab kedua kematian di dunia. Pada tahun 1997
terdapat kira-kira 1,87 juta kematian dengan rata-
rata mortalitas sebesar 23%. Diduga 32% populasi
dunia (1,86 milyar) telah terinfeksi kuman
M tuberculosa. Kebanyakan di antaranya mengalami
infeksi laten penyakit ini'>345,-

Penyakit TB merupakan masalah serius di
beberapa negara dengan insidensi TB tinggi, dan
meningkat pesat di negara-negara dengan ko-
epidemik HIV/AIDS!. Faktor lain yang berkontribusi
meningkatkan insidensi TB di negara berkembang
adalah kemiskinan, malnutrisi, kepadatan penduduk,
perumahan yang tidak memadai. Lebih-lebih
ditambah dengan akses kesehatan yang sulit atau
penyediaan layanan kesehatan yang tidak memadai
termasuk kemampuan diagnostik, kemampuan, dan
ketrampilan petugas kesehatan yang terbatas®34,

WHO/TUATLD, 2002 melaporkan bahwa telah
terjadi peningkatan frekuensi munculnya strain
M tuberculosa yang resisten terutama terhadap
lebih dari satu obat yang biasa digunakan dalam
terapi. Kurang lebih 13% kasus tuberkulosis baru
telah resisten setidak-tidaknya terhadap satu
macam obat (INH, Rifampisin, Streptomisin,
Ethambutol, dan atau Prazinamid). Terdapat 3,2%
strain yang resisten terhadap INH dan Rifampisin®.

MDR-TB (Multidrug-resistant-TB) ditentukan
dari resistensi M tuberculosa terhadap INH dan
Rifampisin. Sejak tahun 1990 telah dilaporkan
beberapa outbreak tuberkulosis MDR-TB di
beberapa kawasan dunia, dengan kematian 50%-
80%. Kematian terjadi dengan selang waktu hanya
4-16 minggu setelah diagnosis. Sejak waktu itu
WHO mulai melakukan usaha pengembangan
metode deteksi resistensi terhadap obat, di samping
usaha peningkatan terapi dengan antituberkulosis
secara efektif dan adekuat®’®,

Resistensi terhadap OAT terutama disebabkan
karena penggunaan obat pada pengobatan tuberkulosis
yang tidak adekuat. Terapi yang tidak adekuat ini
disebabkan oleh manajemen terapi yang tidak
memadai, baik diakibatkan oleh karena petugas
kesehatan ataupun karena pengawasan minum obat
yang tidak dilaksanakan dengan baik'*?,
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Terdapat dua macam resistensi Mycobacte-
rium tuberculosa terhadap OAT, yakni resistensi
primer dan resistensi sekunder. Resistensi primer
adalah resistensi yang terjadi pada penderita TB
yang belum pernah mendapat OAT atau mendapat
terapi kurang dari 1 bulan. Resistensi sekunder
adalah resistensi penderita yang pernah mendapat
OAT lebih dari 1 bulan. Jika sampai terjadi MDR-
TB baik yang primer maupun sekunder maka
penyakit akan sulit diobati dengan persentase
keberhasilan hanya kurang lebih 50%. Selain itu,
biaya pengobatannya dapat menjadi 100 kali lebih
mahal'®!t,

Untuk menanggulangi strain bakteri resisten,
diperlukan penemuan obat antituberkulosis baru di
samping pemantauan secara berkala terhadap pola
kepekaan M.tuberculosa di setiap daerah. Informasi
. tentang resistensi M.tuberculosa terhadap OAT
sangat diperlukan bagi negara dengan prevalensi
TB tinggi seperti Indonesia. Surveilan resistensi obat
sebenarnya harus merupakan komponen penting
pada program penanggulangan TB Nasional.
Bahkan bila dimungkinkan kultur dan uji kepekaan
kuman untuk setiap pasien selalu dilakukan. Bila
hal tersebut tidak mungkin dapat dilakukan, maka
survei secara periodik dengan sampling bagi kasus
baru dan pengobatan ulang sebaiknya dilaksanakan®.

Pada penelitian ini diperiksa sejumlah isolat
M tuberculosa yang dipaparkan terhadap beberapa
obat antituberkulosis secara in vitro, dengan tujuan
mengetahui pola resistensi bakteri TB di Yogyakarta.

CARA PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptrif
dengan subyek berupa isolat M. tuberculosakoleksi
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran
- UGM. Isolat-isolat tersebut berasal dari penderita
tuberkulosis di beberapa rumah sakit dan dokter
praktek swasta di DIY, pada periode 2000-2004.
Bahan pemeriksaan berupa sputum penderita BTA
positif yang pernah mendapat OAT sebelumnya.
Dilakukan homogenisasi dan dekontaminasi pada
sputum penderita, kemudian ditanam pada medium
L] selama 3-6 minggu. Apabila terjadi pertumbuhan
kuman M. tuberculosa, terhaap koloni yang tumbuh
dilakukan uji kepekaan bakteri.
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Metode uji kepekaan yang digunakan adalah
modifikasi Proporsional Tidak Langsung dengan
media perbenihan Lowenstein Jensen dan
Middlebrook 7H10. Setiap subyek penelitian
ditanam pada medium satu seri medium LJ yang
mengandung OAT pilihan pertama yakni:
Streptomisin, INH, Etambuthol; juga OAT pilihan
kedua yakni Kanamisin, Siprofloksasin, Ofloksasin.
Khusus untuk rifampisin, medium yang digunakan
adalah Midlebrook 7H10. Di samping itu setiap isolat
ditanam pula pada medium LJ dan Middlebrook
7H10 tanpa obat sebagai kontrol. Seri tabung yang
telah diinokulasi kuman kemudian diinkubasi pada
37°C selama 3 minggu, setiap minggu diamati
adanya pertumbuhan. Pada media kontrol (media
tanpa OAT) kuman akan tumbuh secara konfluen,
ini dianggap tumbuh 100%. Pada metode ini dasar
penentuan resistensi dan sensitivitas adalah dengan
membandingkan persentase pertumbuhan kuman
pada medium obat dibanding kontrol. Bila
persentase jumlah koloni kuman yang tumbuh pada
media mengandung OAT lebih dari 1%, maka
kuman dianggap resisten. Kuman dianggap sensitf
bila persentase pertumbuhan dalam media
mengandung OAT jumlahnya kurang dari 1%
dibanding isolat yang tumbuh pada medium kontrol.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama periode Januari 2002 sampai Desember
2004 telah berhasil ditumbuhkan 99 isolat
M tuberculosa. Dilakukan uji kepekaan kuman
terhadap 2 golongan obat yakni OAT pilihan
pertama dan OAT sekunder.

1. Resistensi M.tuberculosa terhadap OAT
pilihan utama

Dari GAMBAR 1, dapat ditunjukkan bahwa
pola resistensi isolat uji terhadap OAT pilihan
pertama adalah berkisar antara 24,24 sampai
43,43%. Pada penelitian ini resistensi tertinggi
diperoleh dari isolat yang ditanam pada Rifampisin
yakni 43,43%, resistensi berikutnya terhadap
Streptomisin 33,33%, Ethambutol 26,26%, INH
sebesar 24,24%, dengan urutan RSEIL
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GAMBAR 1. Resistensi 99 isolat M.tuberculosa terhadap antituberkulosis pilihan pertama.

WHO/IUATLD pada periode 1999-2002 telah
melakukan survei resistensi M.tuberculosa di
beberapa kawasan dunia (Global Project in Anti
TB Drug Resistance Surveillance). Dari analisis
terhadap hampir 90.000 strain dapat ditunjukkan
bahwa kebanyakan strain adalah resistensi terhadap
INH lebih tinggi dibanding obat lain (0-42%).
Umumnya resistensi INH dan Streptomisin lebih
banyak daripada terhadap Rifampisin dan Etham-
* butol. Urutan resistensi HSRE merupakan pola
paling sering di antara kasus yang telah diobati dan
proporsi strain resisten terhadap 3 macam obat atau
4 macam obat lebih besar di antara kasus baru. Diduga
monoresistensi terhadap INH dan Streptomisin
merupakan jalan pembuka untuk terjadinya resistensi
terhadap obat lainnya®?'. Hasil penelitian ini
menunjukkan pola/urutan resistensi berbeda dengan
temuan yang diperoleh WHO/ITUATLD.

Studi terdahulu telah dilakukan oleh Rintiswati
dan Subronto, 1999, di Laboratorium Mikrobiologi
FK UGM; bahan pemeriksaan berupa sputum
penderita TB yang berasal dari rumah sakit dan
dokter praktek di DIY pada tahun 1999. Dari
penelitian tersebut diperoleh kisaran resistensi
kuman antara 16% sampai 62%. Bila dibandingkan
tampak kisaran resistensi pada penelitian ini
cenderung lebih rendah. Pada studi tersebut
resistensi tertinggi adalah terhadap Rifampisin (1ug/
ml) 62,50%, sedangkan resistensi terhadap Etham-
" butol (6,0ug/ml) 34,21%, Streptomysin (2,0ug/ml)

27,38%, dan INH (0,2ug/ml) adalah 16,66%,
terendah resistensinya. Urutan tersebut (RESI)
berbeda dengan penelitian ini'2.

Hasil penelitian ini berbeda dengan hasil
penelitian Lestari et a/ pada tahun 2002 di
laboratorium yang sama, dengan metode sama,
namun bahan berasal dari Puskesmas wilayah DIY.
Pada penelitian tersebut dilaporkan bahwa resistensi
yang tertinggi adalah terhadap INH sebesar
61,35%, sedangkan resistensi Streptomysin dan
Ethambutol, masing-masing 46,2% dan 30,8%.
Pada penelitian itu dilaporkan bahwa tidak terjadi
resistensi terhadap Rifampisin sama sekali (0%).

Perbedaan mencolok antara hasil penelitian ini
dengan penelitian Lestari et al terutama adalah
pada resistensi terhadap Rifampisin. Hal ini diduga
karena bahan pemeriksaan pada penelitian ini
berasal dari rumah sakit dan dokter swasta yang
semuanya merupakan kasus sekunder yang telah
mendapat OAT sebelumnya (minimal pernah
mendapat pengobatan selama satu bulan). Sedangkan,
bahan pemeriksaan pada penelitian Lestari et al
diperoleh dari Puskesmas yang semuanya adalah
kasus primer yang belum mendapat pengobatan OAT
sebelumnya atau apabila mendapat OAT sebelumnya

. lama pengobatan kurang dari 1 bulan®.

Nurhayati, 2004, telah meneliti resistensi 61
kuman M.tuberculosa yang berasal dari penderita
BTA positif di Puskesmas Donggala, Sulawesi
Tengah terhadap Rifampisin, Streptomisin,
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Etambuthol, dan INH menunjukkan hasil secara
berurutan: 36,1%, 31,1%, 31,1%, dan 22,9%
~ (RSEI). Penelitian dilakukan di Laboratorium
Mikrobiologi FK UGM dengan metode yang sama.
Kisaran resistensi pada penelitian ini tidak jauh
berbeda dengan penelitian Nurhayati, walaupun
bahan pemeriksaan pada penelitian Nurhayati
berasal dari penderita yang belum mendapat
pengobatan di Puskesmas.

Khaerudin, 2002, telah melakukan penelitian
pula di Lab. Mikrobiologi FK UGM dengan bahan
pemeriksaan berasal dari Puskesmas Kabupaten
Tapin Kalimantan Selatan. Dari penelitian terhadap
69 isolat M tuberculosa didapatkan resistensi
terhadap Ethambutol sebesar 14,49%, INH 10,14%,
terhadap Streptomisin 8,69%, dan Rifampisin 0,0%
(EISR). Perbedaan dengan penelitian ini tampak
pada kisaran resistensi, pola resistensi dan terutama
pada resistensi isolate uji terhadap Rifampisin, tidak
ada satupun yang resisten. Kisaran persentase
resistensi pada penelitian Khaerudin jauh lebih
rendah (0%-14,49%) dibanding hasil yang diperoleh
dari penelitian ini. Hal ini diduga karena bahan
berasal dari penderita baru yang belum mendapat
OAT, diduga karena program penanggulangan TB
di daerah tersebut cukup baik.

Resistensi bakteri terhadap OAT dibagi dalam
dua golongan menurut asalnya, yaitu resistensi
primer dan sekunder. Resistensi primer adalah
resistensi yang disebabkan oleh karena sifat alamiah
dari strain M tuberculosa (initial resistance).
Resistensi ini telah ada pada bakteri sebelum
terpapar oleh obat, sedangkan resistensi yang
sekunder atau dapatan muncul setelah bakteri
terpapar obat. Resistensi primer lebih jarang terjadi
dibanding resistensi sekunder. Biasanya frekuensi
resisten primer pada pasien baru lebih rendah
dibanding resisten dapatan'®.

Distribusi resistensi M.tuberculosa terhadap
OAT pada penelitian ini dapat ditunjukkan pada
TABEL 1, tampak bahwa distribusi terbesar adalah
resistensi kuman terhadap 1 OAT, yakni 31,31%,
sedangkan terendah terhadap 3 OAT yakni 11,11%.
Resistensi 2 OAT mencapai 17,17%. Keseluruhan
isolate resisten adalah 74,75%, sisanya 25,25%
masih peka terhadap obat yang diujikan.
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TABEL 1. Distribusi resistensi M.tuberculosa
terhadap OAT pilihan utama

Pola Kepekaan Jumlah resisten %
Peka terhadap semua obat 25 25,25
Resisten 1 OAT 31 31,31
Resisten 2 OAT 17 17,17
Resisten 3 OAT 11 11,11
Resisten 4 OAT 15 15,15
Total 99 100,00

MDR merupakan kondisi resistensi terhadap
2 macam OAT pilihan utama atau lebih, terutama
Rifampisin bersama INH. Secara moleckular MDR
TB dapat diakibatkan oleh terjadinya perubahan gen
penyandi multi-resisten pada lokus tunggal atau
adanya akumulasi mutasi pada gen-gen kromosomal
penyandi sasaran obat®!61718,

Frekuensi MDR pada penelitian ini adalah 4,04%
(TABEL 2). Bila dibandingkan penelitian sebelumnya
oleh Rintiswati dan Subronto tahun 1999 yang
memperoleh frekuensi resistensi M. tuberculosa
terhadap INH dan Rifampisin (MDR) sebesar 4,76%,
hampir setara dengan penelitian ini. Sedangkan, pada
penelitian Lestari e al pada penderita dari Puskesmas
tidak terdapat resistensi terhadap INH bersama dengan
Rifampisin.

TABEL 2. Pola kepekaan 99 isolat M.tuberculosa
terhadap OAT pilihan pertama

No. OAT Jumlah resisten % resisten
1. H 3 3,03
22 R 20 20,20
3. S 5 5,05
4, E 3 3,03
5. HdanR 4 4,04
6. HdanS$S 1 1,01
7. HdanE 1 1,01
8. RdanS$S 7 7,07
9. RdanE 4 4,04
10. SdanE 0 0,00
11 H,Rdan § 1 1,01
122 H,RdanE 3 3,03
13. H,SdanE 3 3,03
14. R,SdanE 4 4,04
15. H,R,S,danE 15 15,15
16.  Peka terhadap 25 25,25

semua obat
99 100,00

Keterangan: H =INH atau Isoniazid S = Streptomysin
R = Rifampisin E = Ethambutol
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Pada survei global resistensi M.tuberculosa
terhadap OAT di beberapa kawasan dunia oleh
WHO/IUATLD periode 1999-2002, dilaporkan
bahwa dari 55.779 pasien baru yang disurvei
terdapat kisaran dari 0% sampai 57,1% kasus yang
. resisten setidak-tidaknya terhadap satu macam
OAT. Medium prevalensi terhadap obat tertentu
adalah Streptomisin 6,3%, INH 5,9%, Rifampisin
1,4%, Ethambutol 0,8%. Prevalensi MDR berkisar
antara 0% sampai 14%. Prevalensi MDR tertinggi
pada kasus baru terdapat di beberapa kawasan
yakni Oblast (Rusia) 13,7%; Karakalpakstan
(Uzbekistan) 13,2%, Estonia 12,2%, Liaoning
(China) 10,4%, Lithuania 9,4%, Latvia 9,3%, Henan
(China) 7,8%, dan Equador 6,6%.

Dari 81.405 pasien yang telah mendapat
pengobatan sebelumnya terdapat data bahwa median
prevalensi resistensi terhadap obat tertentu adalah:
INH 11,4%, Rifampisin 8,7% dan Ethambutol 3,5%.
Median prevalensi untuk MDR adalah 7,0%. Negara
dengan prevalensi tertinggi adalah Oman 58,3%,
sedangkan Kazakstan 56,4%. Di antara negara bekas
Uni Soviet, median prevalensi resistensi terhadap 4
macam OAT adalah 30%, sangat tinggi dibanding
median dari kawasan lain yang hanya 1,3%.

‘ Menilik laporan WHO/IUATLD di atas, MDR
yang dilaporkan pada penelitian ini masih cenderung
rendah. Walaupun demikian munculnya strain

resisten QAT harus selalu diwaspadai dan ditangani
secara serius agar tidak berkembang lebih lanjut.

Keempat OAT pilihan pertama yang diujikan
pada M.tuberculosa pada penelitian ini adalah INH,
Rifampisin, Streptomysin, serta Ethambutol masing-
masing memiliki peluang untuk timbulnya resistensi.

Timbulnya kasus MDR TB juga dianggap
merupakan konsekuensi dari kegagalan penggunaan
OAT yang ada di masyarakat. Faktor utama timbul-
nya MDR TB lebih banyak disebabkan oleh
kesalahan manusia. Hal ini disimpulkan dari
kenyataan bahwa MDR TB yang dijumpai sering
merupakan resistensi dapatan (85%). Masalah di
atas berkaitan dengan regimen kemoterapi yang
tidak adekuat, hambatan ketersediaan obat, dan
hambatan penanganan kasus. Faktor-faktor tersebut
tentunya sangat bergantung kepada berbagai hal
seperti manajemen penanggulangan tuberkulosis,
kemiskinan, dan pemahaman penderita mengenai
penyakit tersebut.

2. Resistensi M.tuberculosa terhadap OAT
pilihan kedua

Pola resistensi M.tuberculosa terhadap OAT
pilihan kedua (Kanamisin dan Ciprofloksasin dan
Ofloksasin) ditunjukkan pada GAMBAR 2, resistensi
isolat-isolat uji berkisar antara 14,29% sampai
49,50%.
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GAMBAR 2. Resistensi M. tuberculosa terhadap OAT pilihan kedua: Kanamisin, Siprofloksasin, Ofloksasin
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Bila dibandingkan dengan hasil penelitian
Rintiswati dan Subronto, 1999, hasil penelitian ini
tidak jauh berbeda. Pada penclitian tersebut
resistensi M.tuberculosa terhadap Kanamisin
adalah 45,78%. Rintiswati, 2000, melaporkan bahwa
resistensi 58 isolat M.tuberculosa terhadap
Siprofloksasin mencapai 55,17%. Hasil penelitian
tersebut tidak terlalu berbeda dengan hasil uji
resistesi M.tuberculosa pada penelitian ini yang
mencapai 49,5%. _

Melihat distribusi kepekaan M tuberculosa
terhadap obat pilihan kedua seperti terlihat pada
GAMBAR 3, dapat ditunjukkan bahwa distribusi
* resistensi terbesar adalah terhadap 1 obat
(moniresisten). Terdapat beberapa isolat telah
resisten terhadap ketiga obat yang diujikan. Hal ini
sangat mengkhawatirkan mengingat ketiga obat itu
diharapkan merupakan obat yang ditambahkan
pada regimen pengobatan untuk kasus TB yang
telah resisten terhadap OAT pilihan pertama.

Perbedaan data antara penelitian-penelitian
sebelumnya dengan data pada penelitian ini dapat
disebabkan oleh beberapa faktor antara lain adalah
isolat uji yang berbeda strain, kondisi sosial ekonomi
pasien, dosis yang digunakan, regimen terapi yang
telah diberikan kepada pasien, penanggulangan

P2TB di wilayah yang bersangkutan serta metode
yang digunakan.

Resistensi M.tuberculosa terhadap OAT
disebabkan karena terjadi mutasi pada gen-gen
yang berkaitan dengan target utama obat. INH
bekerja dengan target utama asam mikolat; pada
strain resisten asam mikolat berubah strukturnya
karena terjadi mutasi beberapa gena yakni karG,
inhA, kasA dan ahpC. Target Streptomisin adalah
protein ribosom, pada strain resisten obat ini telah
terjadi mutasi pada gena rpsL dan rrs tidak adekuat,
imigrasi pasien dari satu area dengan resistensi tinggi,
outbreak TB resisten obat, variasi metodologi survei.
Persentase resistensi pada kasus yang telah diobati
merupakan indikator performance program!*,

Sebenarnya timbulnya resistensi terhadap OAT
dapat dihindari dengan cara-cara antara lain memper-
tahankan agar konsentrasi obat dalam jaringan tetap
tinggi sehingga pertumbuhan populasi bakteri dan
mutannya tertekan. Dapat pula dengan memberikan
2 macam obat yang tidak memberi resistensi silang
sehingga mutan resistensi terhambat (seperti Rifam-
pisin dan Isoniazid). Cara lain lagi adalah dengan
membatasi penggunaan antibiotik sehingga tidak terjadi
kontak antara mikroorganisme dengan berbagai
antibiotika.
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GAMBAR 3. Distribusi resistensi M. tuberculosa terhadap OAT pilihan kedua (Kanamisin, Ciprofloksasin, Ofloksasin)
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SIMPULAN

1. Kisaran resistensi M.tuberculosa terhadap
OAT pilihan pertama adalah 24,24 sampai
43,43%. ‘

2. Frekuensi MDR adalah 4,04% di antara isolat
M tuberculosa yang diuji.

3. Resistensi terhadap 1 macam OAT pilihan
pertama memiliki frekuensi tertinggi.

4. Kisaran resistensi terhadap OAT kedua adalah
14,29% sampai 43,0%.
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