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Abstract

Tuberculosis (TB)
Mycobacterium tuberculosis. TB typically affects the lungs, but it can also affect

is an infectious disease caused by the bacteria,

other organs, including the eyes. Infection by Mycobacterium tuberculosis inside
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit menular
yang disebabkan oleh kuman dari kelompok
Mycobacterium yaitu Mycobacterium
tuberculosis." TB paling banyak menyerang organ
paru-paru, namun sekitar 20% dapat melibatkan
organ tubuh lainnya, termasuk lesi pada saluran
gastrointestinal, saluran genitourinarius, sistem
kardiovaskular, kulit, sistem saraf pusat, dan
mata. Keterlibatan sistem ekstra paru dapat terjadi
bersamaan dengan infeksi TB paru atau dapat
terjadi tanpa infeksi TB paru. Faktor risiko
terjadinya TB ekstra paru, termasuk TB okular,
adalah infeksi HIV, usia muda, jenis kelamin
perempuan, dan ras non kulit putih.>* TB okular
didefinisikan sebagai infeksi oleh Mycobacterium
tuberculosis di mata, di sekitar mata, atau pada
permukaan mata.> Angka kejadian TB okular
dilaporkan sekitar 1,4% — 18% dari seluruh pasien
TB paru dan 7% — 10,5% dari seluruh pasien
uveitis.” . TB okular dapat mengenai bilik depan
mata, iris, korpus siliaris, vitreus, koroid yang
disebut TB intraokular dan struktur di sekitarnya

the eye is called intraocular TB. There are several controversies related to the
terminology, diagnosis, and therapy that result in varying prevalence of
intraocular TB, different selection of diagnostic tests, and different duration of
Anti-TB therapies.

seperti orbital, konjungtiva, glandula lakrimalis,
kornea, sklera yang disebut TB ekstraokular.
Terdapat beberapa kontroversi terkait TB okular
dalam hal terminologi, diagnosis, dan terapi yang
mengakibatkan prevalensi TB okular sangat
beragam, pemilihan tes diagnostik yang berbeda —
beda, dan durasi terapi Obat Anti Tuberkulosis
(OAT) yang berbeda — beda.’

Epidemiologi

Kejadian TB okular pada pasien TB paru
dilaporkan terjadi antara 1,4% dan 18%.? Pada
pasien dengan HIV, insiden TB okular meningkat
hingga 2,8 — 11,4%. Studi lain melaporkan
jumlah TB okular adalah sekitar 7% — 10,5% dari
seluruh pasien uveitis.> Namun, sampai saat ini,
tidak ada data akurat mengenai prevalensi TB
okular yang sebenarnya. Hal ini disebabkan oleh
karena kriteria diagnostik yang berbeda-beda,
penggunaan istilah ‘probable’ dan ‘possible’ TB,
gejala yang tidak khas, pengambilan sampel yang
sulit, dan metode laboratorium dengan sensitifitas
atau spesifisitas yang rendah.®®



Patogenesis

Mycobacterium tuberkulosis (MTB) masuk
ke dalam saluran pernafasan melalui droplet dan
sampai di alveolus dimana terdapat makrofag dan
dendritik sel. Proses berikutnya adalah fagositosis
MTB oleh makrofag dan dendritik sel. Makrofag
dan dendritik sel kemudian mengeluarkan sitokin
proinflamatori seperti IL-12 dan IL-18. Proses
inflamasi ini memicu datangnya monosit dan
memfagositosis kuman yang masih hidup. Di
dalam makrofag, MTB menghambat pertemuan
antara fagosom dan lisosom sehingga makrofag
hancur sedangkan MTB bertumbuh. TNF-o
terbentuk dan memicu respon hipersensitivitas
tipe lambat yang akan menghancurkan makrofag
dengan MTB di dalamnya. Sebagai hasilnya, akan
terbentuk  sentral nekrosis kaseosa yang
dikelilingi oleh makrofag aktif, sel T, dan sel imun
lainnya. Jika respon imun tubuh buruk, maka
MTB dapat bermultiplikasi dan beberapa akan
masuk ke dalam sistem limfatik dan sirkulasi
menuju ke organ — organ lain, termasuk mata.
Sebaliknya, jika respon imun tubuh baik, maka
MTB akan dimakan oleh sel T sebelum dapat
bermultiplikasi dan menyebar. Setelah sampai di
organ mata, MTB dapat langsung aktif dan
menimbulkan gejala klinis, namun dapat juga
memasuki fase dorman selama bertahun — tahun
dan bisa menjadi aktif kapan saja.®®.

Klasifikasi
a. Klasifikasi Anatomis
TB okular dapat dibedakan menjadi TB
intraokular dan TB ekstraokular. TB intraokular
melibatkan struktur bola mata seperti traktus uvea.
Traktus uvea adalah lapisan pigmen bola mata
yang terletak di antara sklera dan retina dan
mengandung banyak pembuluh darah. Traktus
uvea terdiri dari tiga bagian yaitu iris, korpus
siliaris, dan koroid. Jika terjadi peradangan di
traktus uvea, pada kasus ini yang disebabkan oleh
kuman MTB, hal ini dinamakan uveitis TB.
Berdasarkan  lokasi  anatomis  terjadinya
peradangan, uveitis dapat dibedakan menjadi
uveitis anterior dimana peradangan terjadi di bilik
depan mata dan iris, uveitis intermediate dimana
peradangan terjadi di korpus siliaris dan vitreus,
uveitis posterior dimana peradangan terjadi di
retina dan koroid, dan panuveitis dimana
peradangan terjadi di seluruh bagian traktus
uvea.” ° TB ekstraokular melibatkan struktur di
sekitar bola mata, seperti jaringan lunak orbita,
konjungtiva, glandula lakrimalis, kornea, dan
sklera.

- TB intraokular’’
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a)

b)

d)

Uveitis anterior

Pasien dengan uveitis anterior datang
dengan keluhan mata merah, buram,
nyeri, fotofobia, dan dapat terjadi
unilateral atau bilateral. Pada
pemeriksaan, kita dapat menemukan
keratik presipitat granulomatosa, sel
di bilik depan mata, iris granuloma,
sinekia  posterior luas, nodul
berwarna abu-abu hingga kuning,
yang terkadang disertai  oleh
hipopion.

Uveitis intermediate

Berbeda dengan uveitis anterior yang
menimbulkan gejala mata akut,
pasien dengan uveitis intermediate
datang dengan keluhan mata buram
dan floater. Seperti telah disebutkan
sebelumnya, jika peradangan terjadi
di korpus siliaris posterior maka
dinamakan siklitis posterior dan jika
terjadi di vitreus maka dinamakan
vitritis. Pada pemeriksaan, kita dapat
menemukan  sel radang dan
kekeruhan di vitreus.

Uveitis TB posterior dan panuveitis
Koroid sebagai struktur dari bola
mata yang terdiri dari banyak
pembuluh  darah sehingga
penyebaran MTB secara hematogen
dapat terjadi di sana. Apabila hal ini
terjadi, maka MTB dapat
menyebabkan peradangan di koroid
yang disebut uveitis TB posterior.
Retinitis dan vaskulitis retina

TB intraokular dapat mengenai retina
dan pembuluh darah retina yang
masing — masing disebut sebagai
retinitis dan vaskulitis retina. Jika
peradangan melibatkan pembuluh
darah retina, biasanya berkaitan
dengan penyakit sistemik. Pada
pemeriksaan, kita dapat menemukan
akumulasi benda berwarna keputihan
mengelilingi arteri atau vena retina
yang dinamakan periphlebitis dan
merupakan karakteristik dari
vaskulitis TB. Selain periphlebitis,
kita juga akan menjumpai satu atau
lebih tanda seperti vitritis, perdarahan
retina, neovaskularisasi, dan
neuroretinitis.

Neuroretinitis dan neuropati optik
Kuman MTB menyerang saraf mata
dengan cara menginfeksi langsung,
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penyebaran dari koroid, penyebaran
melalui hematogen dari paru — paru
atau fokus infeksi primer lainnya,
atau reaksi hipersensitivitas terhadap
kuman MTB. Pada pemeriksaan, kita
dapat menjumpai manifestasi seperti
tuberkel nervus optikus, papillitis,
papilledema, neuritis optikus, neuritis
retrobulbar, dan  neuroretinitis.
Neuroretinitis ditandai dengan edema
diskus optikus.

f) Endoftalmitis dan panoftalmitis
Uveitis anterior, intermediate, dan
posterior jika tidak diobati dengan
OAT yang adekuat dapat berlanjut
menjadi endoftalmitis dan
panoftalmitis. Pada kasus
endoftalmitis, kita dapat menemukan
kekeruhan di kavitas vitreus. Pada
kasus panoftalmitis, kita dapat
menemukan  tanda -  tanda
endoftalmitis disertai dengan
keterlibatan sklera dan sebagai
akibatnya  dapat = menyebabkan
perforasi mata.

b. Klasifikasi Diagnosis

Selain dibedakan berdasarkan lokasi anatomis
terjadinya  peradangan, TB okular dapat
dibedakan berdasarkan kriteria diagnosis. Dari
tabel dibawah ini, jika terdapat satu atau lebih
tanda — tanda klinis dari A ditambah dengan salah
satu hasil tes positif dari B disebut confirmed TB
intraokular. Jika terdapat satu atau lebih tanda —
tanda klinis dari A ditambah dengan salah satu
hasil tes positif dari C atau perbaikan dengan OAT
seperti tertulis di D maka disebut presumed TB
intraokular.'®

A. Tanda — tanda klinis
a. Terdapat reaksi sel di bilik depan mata dan
atau vitreous dengan atau tanpa sinekia
posterior
b. Tampakan bola
vitreous inferior
c. Perselubungan perivaskular oleh eksudat
inflamasi
d.  Granuloma koroid tunggal atau multifokal
dengan atau tanpa eksudatif ablasi retina
e. Granuloma diskus optikus dengan atau
tanpa neuroretinitis
f.  Abses subretina
B. Pemeriksaan penunjang lokal
a. Ditemukan BTA atau kultur M.
tuberkulosis dari cairan okular
b. PCR positif untuk M. tuberkulosis dari
cairan okular
C. Pemeriksaan penunjang sistemik

salju opasitas pada

a. Tes Mantoux positif

b. X-ray thorax menggambarkan lesi aktif
atau non-aktif TB

c. Terdapat bukti TB ekstra paru yang
didiagnosis dengan adanya granuloma
TB/BTA/kultur M. tuberkulosis

D. Tes terapeutik
Respon positif terhadap OAT selama 4 sampai
6 minggu

Tabel 1. Kriteria diagnosis TB intraokular

Selain kriteria diagnosis diatas, terdapat kriteria
diagnosis lainnya yang lebih mudah digunakan
adalah dengan membagi TB intraokular menjadi
tiga kelompok, yaitu confirmed, probable, dan
possible TB intraokular.’

A. Confirmed TB intraokular :
1. Terdapat satu atau lebih tanda klinis TB
intraokular
2. Konfirmasi mikrobiologi M. tuberkulosis
dari cairan/jaringan okular
B. Probable TB intraokular :
1. Terdapat satu atau lebih tanda klinis TB
intraokular (dan eksklusi penyebab lain)
2. X-ray thorax menggambarkan lesi TB atau
bukti klinis TB ekstraokular atau
konfirmasi mikrobiologi dari sputum atau
organ — organ ekstraokular
3. Salah satu dari :
a. Terdapat riwayat terpapar TB dalam

24 bulan terakhir
b. Bukti imunologis (Tes Mantoux /
IGRA / PCR) yang positif

menunjukkan infeksi TB
C. Possible TB intraokular :

1. Terdapat satu atau lebih tanda klinis TB
intraokular (dan eksklusi penyebab lain)

2. X-ray thorax tidak konsisten dengan
infeksi TB dan tidak ada bukti klinis TB
ekstraokular

3. Salah satu dari :
c. Terdapat riwayat terpapar TB dalam

24 bulan terakhir
d. Bukti imunologis (Tes Mantoux /
IGRA / PCR) yang positif

menunjukkan infeksi TB

ATAU

1.  Terdapat satu atau lebih tanda klinis TB
intraokular (dan eksklusi penyebab lain)

2. X-ray thorax konsisten dengan infeksi TB
atau bukti klinis TB ekstraokular tetapi
tidak terdapat riwayat terpapar TB dalam
24 bulan terakhir dan tidak terdapat bukti
imunologis (Tes Mantoux / IGRA / PCR)
yang positif menunjukkan infeksi TB

Tabel 2. Kriteria diagnosis TB intraokular

Penegakan diagnosis

a) Anamnesis

Beberapa hal yang perlu ditanyakan kepada
pasien adalah :

Keluhan utama, onset, mata kanan atau kiri,
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durasi, keluhan tambahan, keluhan khas TB paru
(batuk lama berdahak, demam subfebris, keringat
malam hari, penurunan berat badan), riwayat
kontak dengan penderita TB, riwayat TB dan
pengobatan TB sebelumnya, riwayat infeksi,
riwayat konsumsi obat — obatan, gejala mata
buram, floater, fotofobia.

b) Pemeriksaan fisik

Pada pemeriksaan fisik mata dapat ditemukan
tanda-tanda sebagai berikut : adanya sel di bilik
depan mata atau vitreous bersamaan dengan
ditemukannya’®

(1) Sinekia posterior yang luas

(2) Perivasculitis retina dengan atau tanpa
koroiditis atau luka yang diskrit

(3) Koroiditis serpiginoid multifokal

(4) Granuloma koroid (tunggal atau multifokal)
(5) Granuloma diskus optikus

(6) Neuropati optik

¢) Pemeriksaan penunjang

- X-ray thorax : pemeriksaan x-ray thorax perlu
dilakukan untuk melihat lesi TB pada paru — paru
sebagai organ yang paling sering terkena TB.
Pemeriksaan ini dapat dilakukan walaupun
dilaporkan bahwa hasil x-ray normal pada 70%
pasien.®

- Polymerase Chain Reaction (PCR)
pemeriksaan PCR menggunakan cairan akuos
dapat mendeteksi MTB dengan sensitivitas
77,77% dan spesifisitas 100%.'!

- Kultur TB intraokular adalah penyakit
paucibacillary dan hampir tidak mungkin untuk
berhasil mendapatkan sampel dari cairan atau
jaringan intraokular. Sebagai hasilnya, kultur
sangat jarang dapat menunjukkan MTB.’

- Tes Mantoux : hasil positif didefinisikan sebagai
diameter indurasi lebih dari 10 mm pada pasien
tanpa HIV dan lebih dari 5 mm pada pasien HIV®
dengan sensitivitas 71% dan spesifisitas 66%.!
Tes Mantoux tidak dapat membedakan infeksi TB
aktif dan TB laten. Pada beberapa negara
berkembang, tes ini masih rutin dilakukan sebagai
bagian dari pemeriksaan penunjang untuk TB.

- Interferon-Gamma Release Assays (IGRA)
seperti QuantiFERON-TB gold test : sensitivitas
dan spesifisitas mencapai 58% dan 77% dalam
mendiagnosis TB paru aktif dan 82% dan 76%
dalam mendiagnosis TB intraokular.”® IGRA
tidak dapat membedakan infeksi TB aktif dan TB
laten dan sering menimbulkan hasil positif palsu.

d) Rujukan
Semua pasien dengan diagnosis TB okular harus

dirujuk ke bagian lain untuk mencari
kemungkinan asosiasi infeksi yang mungkin ada
di tempat lain.

Terapi

Seluruh pasien TB okular (baik intraokular
maupun ekstraokular) perlu untuk dikonsultasikan
dengan spesialis penyakit infeksi/Spesialis
Paru/Internis sebelum memutuskan regimen
terapi.®’ Pengobatan untuk TB okular hampir
sama dengan pengobatan pada TB ekstraparu
yaitu dengan menggunakan obat OAT dengan
rentang waktu tertentu. Penelitian membuktikan
penggunaan OAT selama 9 bulan menurunkan
angka rekurensi uveitis TB sebanyak 11 kali.'*
Penelitian lainnya juga menyebutkan penggunaan
OAT menurunkan angka rekurensi uveitis TB
sebanyak 2 kali."

Lokal
Pemberian obat topikal dapat diberikan steroid
dan sikloplegik untuk pengobatan pada uveitis.'¢

Sistemik
Terdapat beberapa kontroversi dalam tatalaksana
TB okular seperti durasi pemberian obat anti
tuberkulosis (OAT) dan pemberian sistemik
kortikosteroid. Apakah TB okular merupakan
infeksi yang sesungguhnya pada mata atau terkait
reaksi sistemik tersembunyi dari infeksi TB,
setidaknya diketahui bahwa OAT dapat
menurunkan risiko berkembangnya TB aktif
80%-90% pada mereka yang menderita infeksi
TB laten.®
a.) Obat Anti Tuberkulosis
Hingga saat ini, belum terdapat
konsensus untuk pengobatan TB okular.
Pada  studi  terbaru  melaporkan
penggunaan  sedikitnya satu  dan
sebanyak-banyaknya 4 macam OAT
dengan rentang pengobatan mulai dari 6
bulan sampai 18 bulan. Pengobatan
kombinasi yang terdiri dari pyrazinamid,
etambutol, isoniazid dan rifampin sangat
dianjurkan. Dua macam OAT dihentikan
setelah 2-3 bulan, dan pengobatan
dilanjutkan selama 9-12 bulan kedepan
dengan menggunakan isoniazid dan
rifampin.” '® Pada penelitian Gupta et al,
pada 150 pasien dengan TB okular
mendapat terapi OAT antara 6 sampai 15
bulan, didapatkan sekitar 95% dari pasien
didapatkan respon terhadap pengobatan
dengan  terjadinya  resolusi  pada
peradangan intraokular.” Pada studi
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dimana pasien yang merespon terhadap
OAT, perbaikan terjadi diantara 2 minggu
sampai 3 bulan. Pada pasien yang
merespon dalam 2 bulan mungkin akan
bermanfaat pada terapi OAT selama 6
bulan. Sedangkan pada pasien yang tidak
ada respon pada 2-3 bulan pertama, perlu
dipertimbangkan pemberian terapi lini
kedua atau mengganti terapi melalui
pertimbangan status kesehatan
keseluruhan pasien dan konsultasi dengan
spesialis penyakit infeksi.'”
b.) Kortikosteroid

Pemberian steroid pada tuberkulosis
okular direkomendasikan, namun hingga
saat ini belum ada data dari clinical trial
mengenai terapi tersebut. Pemberian
steroid sistemik direkomendasikan pada
kondisi inflamasi okular yang persisten
dan vaskulitis retina. Pada sebuah
literatur disebutkan bahwa pemberian
terapi steroid bersama dengan OAT
menunjukkan hasil luaran yang lebih baik
bila dibandingkan dengan pemberian
OAT semata. Prednison oral dapat
diberikan dengan tujuan mengontrol
reaksi inflamasi dan mengurangi edema
makula selama 4-6 minggu. Pemberian
steroid mulai diturunkan perlahan setelah
6 minggu. Pemberian terapi steroid dapat
ditunda untuk melihat respon penderita
terhadap OAT, akan tetapi keputusan ini

harus berdasarkan penilaian risiko
kehilangan  penglihatan.  Pemberian
steroid tunggal tanpa OAT harus

dihindari karena dapat menyebabkan
multiplikasi kuman basili yang dapat
menyebabkan panoftalmitis atau dapat
memunculkan kembali TB sistemik
akibat dari aktivasi infeksi.” '¢
c.) Imunosupresan

Pengobatan utama TB okular adalah OAT
dan sistemik steroid. Pada beberapa
kasus, seperti serpiginous-like
choroiditis, pengobatan maksimal dengan
OAT dan sistemik steroid tetap
menunjukkan inflamasi yang menetap
atau bahkan memburuk dan sering
kambuh. Oleh sebab itu, kita dapat
menambahkan imunosupresan, seperti
Azatioprin dengan dosis awal 1
mg/kgBB/hari  (maksimal 2,5 - 4
mg/kgBB/hari) dalam dosis tunggal atau
terbagi  dua. Dalam  pemberian
Azatioprin, kita perlu memperhatikan

efek samping dari
supresi sumsum tulang, gangguan
gastrointestinal, dan hepatotoksik,
sehingga kita perlu memeriksakan darah
lengkap dan hitung trombosit setiap 4
minggu dan fungsi hati setiap 12 minggu.
Kita harus menghentikan pemberian
Azatioprin jika total sel darah putih
kurang dari 3.500 sel/mm?, trombosit
kurang dari 100.000 sel/mm?, atau enzim
hati lebih dari 5 kali jumlah normal.'® !

Azatioprin yaitu

Komplikasi

TB intraokular dapat menyebabkan beberapa
komplikasi seperti glaukoma sekunder, katarak
sekunder, sinekia posterior, perdarahan vitreus,
dan Cystoid Macular Edema (CME).” %

Simpulan

Mycobacterium dapat
menyerang mata dan mengakibatkan tuberkulosis
intraokular. Sampai saat ini, tidak ada data akurat
mengenai prevalensi TB intraokular yang
sebenarnya karena terdapat beberapa kontroversi

tuberculosis

dalam hal terminologi, diagnosis, dan terapi. TB
intraokular dapat dibedakan berdasarkan lokasi
anatomis maupun kriteria diagnosis. Penegakan
diagnosis membutuhkan anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang yang tepat. TB
intraokular diterapi dengan OAT, kortikosteroid,
dan imunosupresan. Jika tidak diobati atau
pengobatan tidak adekuat, TB intraokular dapat
menyebabkan komplikasi yang serius.
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