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ABSTRACT

Ning Rintiswati dan Yanri Wijayanti - Sensitivity of Mycobacterium tuberculosis to antituberculosis drugs

Background: The tuberculosis control efforts have been alarmed by trend of the widespread emergence of
muitidrugs resistant Mycobacterium tuberculosis. To anticipate the problem it is very important to provide
clinicians with data on drugs susceptibility of M. tuberculosis periodically.

Objectives: This study reviewed the pattern of susceptibility of M. tuberculosis to various antituberculosis
drugs, for monitoring of antituberculosis drugs resistant strains of M. tuberculosis, especially in Yogyakarta.
Method: Eighty four isolates of M. tubercuiosis - collection of the Laboratory of Microbiology Faculty of
Medicine Gadjah Mada University - were evaluated for their susceptibility to various drugs, both the first line
drugs {INH, streptomycin, rifampicin, and ethambutol), and the second line drugs (kanamycin}. Suspension of
M. tuberculosis at density of approximately Mac Farland no. 1 standard {10%¢furml) were cultured on drugs
containing medium as well as control medium of Midlebrook 7H10 and incubated for 3 weeks. The number of
colony on the drugs containing medium and control medium was reported.

Result: The results showed that range of resistance of M. tuberculosis to the overall drugs were 16% to 62%.
Resistance to INH was the lowest (16.66%)}, whereas the resistant isolates to streptomycin, ethambutol,
rifampicin and kanamycin were 27.38%, 34.21%, 62.50% and 45.78% respectively.

Conclusion: 88.10% of isolates were resistant to one or more antituberculosis, 3.58% were resistant to all of
the drugs, and only 11.90% of the isolates still sensitive to all of the drugs.
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ABSTRAK

Ning Rintiswati dan Yanri Wijayanti - Kepekaan M. tuberculosis terhadap obat antituberkulosis

Latar belakang: Upaya penanggulangan tuberkulosis waktu ini sering terhambat oleh penyebaran strain bakteri
yang resisten terhadap beberapa obat. Salah satu upaya untuk mengantisipasi masalah tersebut adalah
pemantauan berkala dan penyampaian informasi mengenai data resistensi kuman kepada para klinisi.

Tujuan penelitian: Penelitian ini dilakukan dengan tujuan mengetahui pola kepekaan Mycobacterium tuber-
culosis terhadap beberapa obat antituberkulosis, dalam rangka pemantauan strain M. tuberculosis yang
resisten terhadap obat, di Yogyakarta. )

Bahan dan cara: Penelitian dilaksanakan pada Februari 1998 sampai Januari 1999 dengan menggunakan 84
isolat M. tuberculosis koleksi Laboratorium Mikrobiologi Fakuitas Kedotkeran UGM. Suspensi bakteri dengan
kepadatan 10%cfu/m! ditanam pada 5 medium Midlebrook 7H10 yang telah mengandung masing-masing obat
antituberkulosis pifihan utama yaitu isoniazid/INH (0,2 pg/ml), rifampisin(1.0pg/ml), streptomisin (2,0 pug/mi},
etambutol {6 pg/ml), dan obat pilihan kedua yaitu kanamisin{5,0 pg/ml). Sebagai kontrol suspensi bakteri
ditanam pada medium yang sama tanpa obat. Setiap minggu pertumbuhan diamati sampai dengan minggu ke
3. Koloni yang tumbuh pada masing-masing medium obat dihitung dan dibandingkan dengan medium tanpa
obat.

Hasil: Pengamatan terhadap kepekaan M. tuberculosis menunjukkan bahwa sejumlah isolat telah resisten
terhadap obat antituberkulosis yang diujikan, dengan kisaran 16% sampai 62%. Resistensi terendah adalah
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terhadap INH yakni 16,6%, sedangkan 27,38% isolat resisten terhadap streptomisin, 34,21% isolat resisten
terhadap etambutol, dan 45,78% resisten terhadap kanamisin. Resistensi tertinggi adalah terhadap Tifampisin,

yakni 62,50%.

Simpulan: Sejumiah 88,10% isolat uji telah resisten terhadap satu atau lebih obat antituberkulosis, 3,58% di
antaranya telah resisten terhadap semua obat uji, sedangkan 11,90% isolat masih sensitif terhadap semua

obat yang diujikan.

PENGANTAR

Mpycobacterium tuberculosis banyak menim-
bulkan masalah kesehatan yang kompleks. Mes-
kipun telah digunakan obat antituberkulosis
secara efektif, tetapi kasus tuberkulosis masih
meningkat setiap tahun.!

Pada akhir abad duapuluh ini diperkirakan
terdapat 90 juta kasus tuberkulosis yang diduga
akan mengakibatkan 30 juta kematian. Angka di
atas relatif tinggi dibanding kasus infeksi oleh
bakteri patogen lain. Tuberkulosis tidak hanya
terjadi di negara berkembang, tetapi juga di
negara industri. Pada dekade berikutnya insidensi
tuberkulosis diperkirakan akan meningkat seper-
tiga lebih tinggi dari dekade sebelumnya'.

Pengobatan tuberkulosis sering mengalami
hambatan karena beberapa faktor, antara lain ku-
rangnya daya tahan inang terhadap mikobakte-
ria, lama pengobatan, kurangnya pemahaman
penderita, kemiskinan, kurangnya daya bakteri-
sidal obat yang beredar, dan berkembangnya
strain bakteri resisten antituberkulosis, di sam-
pingzgfglg samping antituberkulosis yang diguna-
kan.””"

Sejak 1990 telah dilaporkan beberapa out-
break tuberkulosis multiresisten (Multidrug re-
sistant TuberculosissMDRTB) di beberapa ka-
wasan dunia, dengan angka kematian 50%-80%.
Kematian terjadi dengan selang waktu hanya 4-16
minggu setelah diagnosis. Karena tingginya ang-
ka kematian tersebut, maka sejak saat itu para ahli
tuberkulosis (WHO) mulai melakukan usaha
pengembangan metode deteksi resistensi terha-
dap obat, di samping usaha peningkatan terapi de-
ngan ant1tuberku1051s secara efektif dan ade-
kuat"!! Untuk menanggulangi strain bakteri re-
sisten, diperlukan penemuan obat antituberku-
losis baru, di samping pemantauan secara ber-
kala dan berkesinambungan terhadap pola kepe-
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kaan M. tuberculosis di suatu daerah tertentu.
Laporan hasil pemantauan dapat digunakan oleh
para klinisi sebagai bahan pertimbangan pembe-
rian obat. Meskipun idealnya perlu dilakukan uji
kepekaan bakteri sebelum pengobatan, hal ini
sering sulit dilakukan mengingat lama biakan dan
pengujian kepekaan bakteri, serta mahalnya pe-
meriksaan.

Pada penelitian ini telah diteliti sejumlah
isolat M. tuberculosis yang dipaparkan terhadap
beberapa obat antituberkulosis secara in vitro,
dengan tujuan mengetahui pola kepekaan bakteri,
dalam rangka pemanfauan strain bakteri resisten
obat di Yogyakarta.

CARA PENELITIAN

Sebagai subjek penelitian digunakan 84 isolat
M. tuberculosis, koleksi .Laboratorium Mikro-
biologi Fakultas Kedokteran UGM. Terhadap
subjek penelitian diberikan S perlakuan berupa 4
obat dari the first line drugs: isoniazid/INH (0,2
pg/ml) rifampisin (1,0 pg/ml), streptomisin (2,0
pg/ml), etambutol (6 pg/ml), dan dar1 the second
line drugs, kanamisin (5,0 p.g/ml)

Masing-masing obat dicampurkan pada me-
dium perbenihan bakteri. Sebagai kontrol, bakteri
ditanam pada medium kontrol tanpa obat. Adapun
tahapan penelitian adalah sebagai berikut: dibuat
suspensi bakterl dalam larutan ringer dengan
kepadatan 10 cfu/ml disesuaikan dengan standar
Mac Farland no.1. Suspensi kemudian ditanam
pada 5 medium Midlebrook 7H10 yang telah
mengandung masing-masing obat, dan medium
yang sama tanpa obat (kontrol). Setiap minggu
pertumbuhan diamati sampai dengan minggu ke-
tiga setelah penanaman. Koloni yang tumbuh
pada medium obat dan medium kontrol d1h1tung
dan dibandingkan dengan formula sbb!’
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% pertumbuhan pada medium obat:

jumlah koloni pada medium obat

: X 100
jumlah koloni pada medium kontrol

Formula di atas digunakan untuk menentukan
tingkat kepekaan masing-masing isolat uji. Bak-
teri dinyatakan resisten bila terdapat pertumbuhan
lebih dari 5%, dan sensitif bila persentase pertum-
buhan pada medium obat sama atau di bawah 5%,
atau tidak pertumbuhan sama sekali.

Penelitian dilaksanakan pada Februari 1998
sampai dengan Januari 1999.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari data pada TABEL 1 dapat ditunjukkan
bahwa pola resistensi isolat M. tuberculosis yang
diperiksa menyebar dengan kisaran 16% sampai
62%. Diantara the first line drugs, resistensi
terhadap rifampisin mencapai angka tertinggi
yakni 62,50%, disusul etambutol dan strepto-
misin, sedangkan resistensi terendah adalah ter-
hadap INH, yakni 16,66%. Terhadap kanamisin
sebagai wakil dari the second line drugs, 45,78%
isolat telah resisten. Hal ini sangat menarik
mengingat kanamisin relatif jarang digunakan
untuk pengobatan tuberkulosis, namun telah me-
nunjukkan resistensi yang cenderung tinggi.

Penelitian terdahulu oleh Aditama dan Wija-
narko, 1994 di R.S Persahabatan Jakarta, menun-
jukkan bahwa resistensi M. tuberculosis terhadap
INH mencapai 23,35%, rifampisin 16,83%, strep-

tomisin 11,75%, dan terhadap etambutol 1,39%,
sedangkan terhadap kanamisin adalah 1,98%.
Pada penelitian tersebut INH merupakan obat
yang menunjukkan resistensi kuman tertinggi.
Kisaran resistensi semua obat lebih rendah
dibanding penelitian ini, yakni antara 1% sampai
23%.8

Penelitian lain mengenai M. tuberculosis ada-
lah di R.S Pirngadi Medan oleh Tanjung dan Ke-
liat pada tahun 1993-1994, yang menunjukkan
bahwa resistensi terhadap INH adalah 56,87%,
terhadap etambutol 83,33%, rifampisin 63,33%
dan terhadap streptomisin 46,65%. Kisaran
resistensi seluruh obat sekitar 46% sampai 83%.°
Bila diperbandingkan, resistensi terhadap INH
pada penelitian ini jauh lebih rendah, demikian
pula untuk etambutol, sedangkan untuk rifam-
pisin hampir sama.

Hasil laporan Agus Triwidiantara, 1996 yang
mengumpulkan data hasil uji kepekaan M. tuber-
culosis di Laboratorium Mikrobiologi Fakultas
Kedokteran UGM dari tahun 1992 sampai 1994,
menunjukkan bahwa resistensi bakteri terhadap
INH pada periode 1992, 1993, 1994 berturut-turut
adalah 35%, 28,95%, dan 22,22%; terhadap strep-
tomisin adalah 12,50%, 5,26%, dan 11,11%, se-
dangkan terhadap etambutol adalah 15%,
10,53%, dan 16,67%.lO Mengacu pada data ter-
sebut, dibanding dengan hasil penelitian ini, tam-
pak telah terjadi peningkatan resistensi terhadap
etambutol dan streptomisin. Resistensi bakteri
terhadap INH mengalami penurunan dibanding
periode tersebut.

TABELI. - Hasil uji kepekaan isolat M. tuberculosis terhadap obat antituberkulosis

Jenis obat dosis (ug/ml) Jumlah isolat resisten %
The first line drugs
INH 0,2 84 14 16,66
Streptomisin 2,0 84 23 27,38
etambutol 6,0 76 26 34,21
rifampin 1,0 80 50 62,50
The second line drug
kanamisin 5,0 83 38 45,78

TABEL 2. — Pola kepekaan 84 isolat M. tuberculosis terhadap obat anti tuberkulosis
(INH, streptomisin, rifampisin, etambutol, kanamisin)

Pola kepekaan

Jumilah isolat

%

peka semua obat 10 11,90
resisten | obat 23 27,38
resisten 2 obat 28 33,33
resisten 3 obat 16 19,05
resisten 4 obat 4 4,76
resisten 5 obat 3 3,56
Total 84 100,00
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Pada TABEL 2 terlihat bahwa resistensi terha-
dap 2 obat mencapai frekuensi tertinggi yakni
33,33%, dan terdapat 3 isolat (3,58%) telah re-
sisten terhadap semua obat uji. Ditemukan pula
bahwa 11,90% isolat uji masih sensitif terhadap
semua obat yang digunakan. Bila dilakukan pen-
jumlahan (pada data TABEL 2) terhadap isolat
resisten obat, maka ternyata 88,10% isolat telah
resisten terhadap 1 atau lebih obat antituber-
kulosis.

Penelitian dari Aditama dan Wijanarko (1994)
memperoleh temuan bahwa resistensi terhadap
satu obat menduduki urutan tertinggi, sedangkan
penelitian Tanjung dan Keliat 1993-1994 mem-
peroleh data bahwa urutan pertama resistensi M.
tuberculosis adalah terhadap 4 macam obat™’.
Data penelitian ini tidak sesuai dengan hasil
kedua penelitian tersebut.

Pada penelitian ini, gambaran pola resistensi
M. tuberculosis terhadap the first line drugs
bahwa isolat yang resisten terhadap 4 macam obat
uji yakni INH, etambutol, streptomisin, dan ri-
fampisin mencapai 4,76%, sedangkan resisten
tunggal yang tertinggi adalah terhadap rifampisin
yakni mencapai 29,76%, menyusul etambutol
(14,28%). Resistensi terhadap 2 macam obat,
frekuensi tertinggi adalah terhadap rifampisin dan
streptomisin yakni 15,47%

Tanjung dan Keliat pada penelitiannya me-
nunjukkan bahwa resistensi terhadap 4 obat yakni
INH, streptomisin, etambutol dan rifampin adalah
13,32%. Resisten terhadap 3 obat INH, rifampisin
dan etambutol mencapai 10%.

Peneliti lain, Aditama dan Wijanarko mem-
peroleh data bahwa resistensi terhadap 4 obat dari
golongan the first line drugs yakni etambutol,
INH, streptomisin dan rifampisin adalah 0,26%.
Sedangkan resisten terhadap 3 obat (INH, rifam-
pisin, streptomisin) adalah 14,20%. Di samping
itu, resistensi terhadap 2 obat (INH, rifampisin)
mencapai 22,78%. Resisten terhadap INH, strep-
tomisin: 9,91%, dan resisten terhadap 2 obat yang
lain adalah di bawah 5%.° Pada penelitian ini,
resistensi gabungan 3 dan 4 obat hanya berkisar
antara 3% sampai 5%.

Perbedaan data antara penelitian-penelitian
sebelumnya (oleh peneliti lain), dengan data pada
penelitian ini diduga disebabkan oleh beberapa
faktor. Faktor-faktor tersebut antara lain, isolat uji
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berbeda strain, kondisi sosial dan ekonomi pa-
sien, serta dosis dan metode yang digunakan.

TABEL 3. - Pola kepekaan 84 isolat M. tuberculosis
terhadap the First Line Drugs

No antituberkulosis Jumilah resisten % resisten

I INH, E,S,R 4 isolat 4,76
2 INH,S,R 2 isolat 2,38
3 INH,E,R 2 isolat 2,38
4 INH,E,S 0 isolat 0
5 E,RS 2 isolat 2,38
6 INH,S 1 isolat 1,19
7 INH,E 1 isolat 1,19
8 INH,R 4 isolat 4,76
9 R,S 13 isolat 15,47
10 R,E 4 isolat 476
A E,S « 1isolat 1,19
12 E 12 isolat 14,28
13 S 25 isolat 29,76
14 R 1 isolat 1,29
15 INH 2 isolat 2,38
16 sensitif semua obat 10 isolat 11,93
Jumlah 84 isolat 100,00
Keterangan:
INH: isoniazid S: streptomisin
R :rifampin E: etambutol

Ada pendapat yang menyatakan bahwa deteksi
strain bakteri multiresisten/MDR (Multi Drugs
Resistant) didasarkan pada resistensi bakteri
terhadap 2 obat utama atau lebih (paling tidak
terhadap INH dan rifampisin)7. Memperhatikan
hasil penelitian pada TABEL 3, bila dilakukan
penjumlahan, terdapat 40,46% isolat telah
resisten terhadap 2 obat atau lebih (dari The first
line drugs). Hal ini merupakan indikasi bahwa
strain multiresisten/MDR telah berkembang di
lingkungan kita. Dengan demikian penggunaan
obat dari golongan the first line drugs hendaknya
mulai dicermati.

Gambaran pola resistensi M. tuberculosis ter-
hadap Kanamisin sebagai salah satu obat The
second line drug, dapat diamati pada TABEL 4

Pengamatan terhadap 94,73% isolat resisten
kanamisin menunjukkan bahwa resistensi yang
terjadi bukan resistensi tunggal namun gabungan.
Gabungan resistensi kanamisin dengan rifampisin
mencapai persentase tertinggi, yakni 28 isolat
(73,68%). Hal ini memberi petunjuk bahwa gena
penyandi resistensi kedua obat saling terkait, atau
berada pada lokus yang berdekatan. Mengacu
data di atas, disarankan bahwa pemberian ka-
namisin pada kasus tuberkulosis resisten rifam-
pisin perlu mendapat perhatian.
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TABEL 4. - Pola kepekaan di antara 38 isolat
M. tuberculosis resisten kanamisin

_;10' Resisten Jml isolat %
1. Kanamisin (resistensi tunggal) 2 5,27
2. Terhadap 2 obat (44,74%): o
K,R 10 26,31
K,S 1 2,63
KE . = 6 - 1578
3. Terhadap 3 obat (42,10%):
K,S.R 10 26,31
K,LR 2 - 526
K.R,E 3 7.89
K,E,l 1 2,63
4. Terhadap 4 obat (7,89%):
K,LR.E I 2,63
K,LR,S 2 5,26
Jumlah 38 100,00

Keterangan : Persentase didasarkan dari jumiah isolat resisten
Kanamisin: 38 isolat.
K: kanamisin; [:INH; S: streptomisin; E: etambutol;
R: rifampin.

Beberapa literatur menyatakan bahwa terha-
dap kelima obat yang digunakan pada penelitian
ini yakni INH, streptomisin, etambutol, rifam-
pisin, kanamisin, memiliki peluang untuk timbul
resistensi pada M. tuberculosis.! 151314

INH aktif terhadap organisme pada fase mem-
belah, berefek pada lipid terutama asam mikolat
dan menghambat biosintesis asam nukleat, dan
proses glikolisis. Penggunaan tunggal memung-
kinkan timbulnya resistensi dengan probabilitas 1
kuman setiap 10°. Resistensi yang timbul sering
dihubungkan dengan perubahan gen penyandi
katalase-peroksidase (kat-G), atau inh-A, yang
menyandi biosintesis asam mikolat. " .

Berbeda dengan INH, rifampisin berefek
menghambat polimerase RNA. Satu di antara 10’
sampai 10% bakteri resisten terhadap rifampisin.
" Resistensi yang terjadi diakibatkan oleh peru-
bahan sub unit-beta dari ensim polimerase RNA

11,14,15
(gena rpo-B).

Streptomisin termasuk golongan aminogli-
kosida yang bersifat bakterisida pada lingkungan
basis. Resistensi disebabkan oleh adanya mutasi
gen penyandi protein ribosom 12-S atau 16-S
r-RNA. Resistensi primer terjadi pada 2% isolat,
dan 80% pasien menjadi resisten setelah pengo-
batan 4 bulan dengan terapi tunggal. Berkurang-
nya sensitivitas bakteri terhadap streptomisin
dapat terjadi karena adanya protein yang terlibat
pada modifikasi aminoglikosida yang dikode oleh
plasmid dan transposon. Kasus tersebut jarang
terjadi karena plasmid dan elemen transposon

sangat langka pada M. tuberculosis. Resistensi
dapat pula terjadi karena perubahan dinding sel
bakteri yang memungkinkan penurunan fermea-
bilitas, atau pengurangan uptake obat, ! L1413

Etambutol bersifat bakteriostatik, menekan
pertumbuhan bakteri resisten INH dan strepto-
misin, dengan menghambat sintesis protein dan
DNA serta menghambat transfer asam mikolat
lewat dinding sel. Penggunaan tunggal sering
menimbulkan resistensi bakteri

Kanamisin merupakan aminoglikosida, digu-
nakan - sebagai substitusi dengan streptomisin.
Resistensi yang timbul pada bakteri terhadap obat
ini hampir sama dengan yang terjadi pada
streptomisin. 3, :

Resistensi bakteri terhadap obat dibagi dalam
dua golongan menurut asalnya, yakni resistensi
primer yang dapat.disebabkan oleh karena sifat
alamiah (initial resistance), dan resistensi dapatan
(acquired resistance). Resistensi primer telah ada
pada bakteri sebelum terpapar oleh obat, sedang-
kan resistensi dapatan muncul setelah bakteri ter-
papar obat. Resistensi primer lebih jarang terjadi
dibanding resistensi dapatan. Biasanya frekuensi
resistensi primer pada pasien baru lebih rendah
dibanding resistensi dapatan.

Di kawasan yang memiliki program penang-
gulangan tuberkulosis cukup memadai, biasanya
angka resistensi primer hanya sekitar 5% atau
kurang. Pada resistensi primer, umumnya bakteri
hanya resisten terhadap satu macam obat (misal-
nya streptomisin atau isoniazid), walaupun ka-
dang-kadang dapat terjadi resistensi terhadap 2
obat (misalnya streptomisin dan isoniazid).
Jarang terjadi resisten terhadap 3 obat. Pada resis-
tensi dapatan, bakteri biasanya resisten terhadap 2
obat atau lebih, bahkan sering terjadi multiresis-
ten terhadap berbagai obat. Pada umumnya dera-
jat resistensi pada resistensi primer lebih rendah
dibanding resistensi dapatan. Pada uji potensi
antibiotik terhadap bakteri, MIC (Minimal Inhi-
bition Concentration) dari bakteri resisten primer
biasanya lebih rendah dari7pada MIC dari bakteri
dengan resistensi dapatan.

Timbulnya kasus-kasus MDRTB. (multidrugs
resistant tuberculosis) dianggap merupakan kon-
sekuensi atas kegagalan penggunaan obat anti-
tuberkulosis. Faktor utama timbulnya MDRTB
lebih banyak disebabkan oleh kesalahan manusia.
Hal ini disimpulkan dari kenyataan bahwa
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MDRTB yang dljumpal sermg merupakan re-
sistensi dapatan (85%) . Masalah di atas ber-
kaitan dengan regimen kemoterapl yang tidak
adekuat, hambatan ketersediaan obat, dan ham-
batan penanganan kasus. Faktor-faktor tersebut
tentunya sangat tergantung pada berbagai hal, di
antaranya manajemen penanggulangan tuber-
kulosis, kemiskinan, dan pemahaman penderita
mengenai penyakit tersebut.

Secara molekular MDRTB dapat diakibatkan
oleh terjadinya perubahan gen penyandi multi-
resisten pada lokus tunggal, atau adanya aku-
mulasi mutasi pada gen-gen kromosomal pe-
nyandi sasaran obat.

Sebenarnya timbulnya resistensi terhadap obat
dapat dihindari dengan cara-cara antara lain
mempertahankan agar konsentrasi obat dalam
jaringan tetap tinggi, sehingga pertumbuhan
populasi bakteri dan mutannya tertekan. Dapat
pula dengan memberikan dua macam obat yang
tidak memberikan resistensi silang, sehingga mu-
tan resisten terhambat (misalnya rifampisin dan
isoniazid). Cara lain adalah membatasi penggu-
naan antibiotika, sehingga tidak terjadi kontak an-
tara mikroorganisme dengan berbagai antibio-
tika'*

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan.
Di antara keterbatasan tersebut adalah isolat uji
merupakan hasil isolasi dari para penderita tuber-
kulosis yang kemungkinan telah mendapat terapi
antituberkulosis, bukan berasal dari penderita
tuberkulosis primer.

SIMPULAN

1. Resistensi M. tuberculosis terhadap obat
antituberkulosis, berkisar antara 16% sampai
62%. Resistensi tertinggi adalah rifampisin,
diikuti terhadap kanamisin, etambutol, strep-
tomisin, dan INH.

2. Di antara isolat uji, 88,10% telah resisten
terhadap satu atau lebih obat antituberkulosis
yang diujikan. Terdapat 11,90% isolat sen-
sitif terhadap semua obat uji, dan 3,58% iso-
lat resisten terhadap semua obat yang di-
ujikan.

3. Pada isolat uji yang resisten kanamisin,
73,64% di antaranya resisten terhadap rifam-
pisin.
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4. Terdapat indikasi bahwa strain M. tuber-
culosis multiresisten obat telah berkembang
di Yogyakarta.

SARAN
Sebaiknya penelitian dikembangkan untuk
mengungkap:
1. Status resistensi yang timbul primer atau
dapatan

2. Perkembangan strain M. tuberculosis multi-
resisten obat.
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