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Abstrak 

Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) merupakan salah satu isu kesehatan global dengan beban penyakit yang 

tinggi serta tingkat keberhasilan terapi yang masih terbatas. Keterbatasan metode konvensional, seperti kultur bakteri 

dan tes molekuler cepat, meliputi durasi pemeriksaan yang panjang, sensitivitas yang rendah, serta ketidakmampuan 

mendeteksi mutasi minor penyebab resistensi. Tinjauan literatur membahas terkait pendekatan biomolekuler presisi 

melalui integrasi liquid biopsy berbasis circulating free DNA (cfDNA), pemetaan genetik, dan teknologi CRISPR-

RNAi. Liquid biopsymemungkinkan deteksi Mycobacterium tuberculosis dan mutasi resistensi secara non-invasif, 

cepat, serta dapat dimanfaatkan untuk pemantauan terapi secara real-time. Pemetaan genetik memperkuat 

analisis dengan mengidentifikasi mutasi spesifik, yang selanjutnya dapat ditargetkan oleh sistem CRISPR-RNAi. 

Teknologi CRISPR-RNAi tidak hanya berperan dalam diagnosis dengan sensitivitas tinggi, tetapi juga sebagai 

strategi terapeutik yang menonaktifkan gen resisten tanpa mengganggu mikrobiota normal. Integrasi ketiga 

pendekatan ini menawarkan paradigma baru dalam manajemen MDR-TB yang bersifat presisi, personal, dan 

efisien, dengan potensi memperpendek durasi pengobatan, meningkatkan efektivitas terapi, serta menekan 

risiko resistensi lanjutan. 
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PENDAHULUAN  

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit 

infeksi menular yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis, dan masih menjadi 

salah satu penyebab utama kematian akibat 

penyakit menular di dunia. Dalam beberapa dekade 

terakhir, tantangan besar muncul dengan 

ditemukannya kasus Multidrug-Resistant 

Tuberculosis (MDR-TB), yaitu bentuk TBC yang 

kebal terhadap dua obat utama lini pertama: 

isoniazid dan rifampisin. MDR-TB dapat muncul 

akibat pengobatan tuberkulosis yang tidak 

dilaksanakan secara optimal, seperti pemberian 

dosis obat yang tidak sesuai, kualitas obat yang 

kurang baik, atau ketidaktaatan pasien dalam 

menjalani pengobatan secara rutin. Keadaan ini 

menyebabkan bakteri bermutasi dan bertahan 

terhadap pengobatan, sehingga terapi menjadi lebih 

sulit, mahal, dan memerlukan waktu lebih lama. 

Akibatnya, diperlukan pendekatan baru yang lebih 

JMH   

Jurnal Medika Hutama 
Vol 07 No 01, Oktober 2025 
http://jurnalmedikahutama.com 

 

e-ISSN. 2715-9728 
p-ISSN. 2715-8039 

 

Open Acces 



4360 
 

presisi dan inovatif untuk mendeteksi dan 

menangani MDR-TB secara efektif.1  

Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-

TB) merupakan bentuk tuberkulosis yang semakin 

menjadi perhatian serius dalam skala global. 

Berdasarkan laporan Global Tuberculosis Report 

2024 oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO), 

diperkirakan terdapat lebih dari 410.000 kasus 

MDR-TB baru setiap tahun di seluruh dunia.2 

Indonesia menempati posisi lima besar negara 

dengan jumlah kasus MDR-TB terbanyak di dunia, 

dengan perkiraan lebih dari 20.000 kasus setiap 

tahunnya. Akan tetapi, mayoritas kasus tersebut 

masih belum terdeteksi atau belum memperoleh 

penatalaksanaan yang optimal. Peningkatan kasus 

ini tidak hanya disebabkan oleh pengobatan yang 

tidak tuntas, tetapi juga oleh penularan langsung 

dari strain bakteri yang telah resisten terhadap obat. 

Situasi ini mencerminkan perlunya sistem deteksi 

dan penanganan yang lebih cepat, presisi, dan 

adaptif terhadap tantangan epidemiologis yang 

terus berkembang.3 

Pengobatan MDR-TB hingga saat ini masih 

menghadapi berbagai tantangan besar, baik dari 

aspek medis maupun logistik. Terapi konvensional 

membutuhkan durasi pengobatan yang panjang, 

yaitu 18 hingga 24 bulan, dengan regimen obat lini 

kedua yang memiliki toksisitas tinggi. Efek 

samping yang umum dialami pasien antara lain 

gangguan pendengaran, kerusakan hati 

(hepatotoksisitas), mual berat, hingga gangguan 

mental. Banyak penderita mengalami penurunan 

kondisi fisik dan mental yang signifikan, sehingga 

tidak mampu menyelesaikan pengobatan hingga 

akhir. Hal ini turut berkontribusi terhadap 

rendahnya tingkat keberhasilan penanganan MDR-

TB, baik di Indonesia maupun secara global.4

 Berdasarkan laporan Kementerian 

Kesehatan Republik Indonesia tahun 2023, dari 

sekitar 20.000 kasus MDR-TB yang diperkirakan 

terjadi setiap tahun, hanya 56% pasien yang 

berhasil menyelesaikan pengobatan.5 Sebagian 

pasien lainnya mengalami putus pengobatan, 

kegagalan terapi, atau bahkan meninggal dunia 

sebelum menyelesaikan regimen pengobatannya. 

Di samping beban terapi yang kompleks, 

keterbatasan dalam akses terhadap alat diagnosis 

cepat seperti Tes Cepat Molekuler (TCM) dan 

kultur BACTEC memperburuk keadaan, 

khususnya di wilayah dengan fasilitas kesehatan 

yang terbatas. Akibatnya, banyak kasus baru 

teridentifikasi ketika infeksi telah memasuki tahap 

lanjut atau telah berkembang menjadi bentuk 

resistensi yang lebih parah seperti XDR-TB. 

Kondisi ini menggarisbawahi perlunya pembaruan 

sistem diagnostik dan terapeutik MDR-TB melalui 

pendekatan yang lebih modern, tepat sasaran, dan 

adaptif terhadap tantangan lapangan.6 

 Kemajuan biomolekuler dan 

bioinformatika telah menghadirkan pendekatan 

presisi untuk penanganan MDR-TB, salah satunya 

melalui liquid biopsy berbasis circulating free 

DNA (cfDNA) fragmen DNA bebas dari 

Mycobacterium tuberculosis yang dapat dideteksi 

secara non-invasif dari darah pasien. Teknologi ini 

memungkinkan diagnosis cepat dan sensitif, 

bahkan sebelum bakteri tumbuh di kultur. Melalui 

pemetaan genetik dan analisis bioinformatik, 

mutasi penyebab resistensi dapat diidentifikasi 

secara presisi untuk menyusun terapi individual. 

Selanjutnya, CRISPR-RNAi dapat digunakan 
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untuk menarget dan menonaktifkan gen resisten 

tanpa merusak sel tubuh. Inovasi ini menjawab 

tantangan utama terapi MDR-TB konvensional 

yang lambat, kurang spesifik, dan rawan 

kegagalan. Integrasi cfDNA, pemetaan genetik, 

dan CRISPR-RNAi membuka peluang terapi 

MDR-TB yang lebih efisien, personal, dan minim 

efek samping.7,8 

Liquid Biopsy Berbasis cfDNA  

Liquid biopsy berbasis circulating free 

DNA (cfDNA) merupakan pendekatan inovatif 

dalam mendiagnosis tuberkulosis resisten obat 

(MDR-TB) secara non-invasif dan cepat. Berbeda 

dengan metode konvensional seperti kultur atau 

pemeriksaan sputum yang membutuhkan waktu 

berminggu-minggu, cfDNA memungkinkan 

deteksi fragmen DNA Mycobacterium tuberculosis 

langsung dari darah pasien dalam waktu yang jauh 

lebih singkat. Teknologi ini memiliki sensitivitas 

tinggi dan dapat mendeteksi mutasi gen spesifik 

penyebab resistensi, seperti katG dan rpoB, 

sehingga sangat membantu dalam menentukan 

jenis resistensi obat secara dini. Liquid biopsy juga 

dapat dilakukan secara berulang untuk memantau 

respon terapi pasien dari waktu ke waktu tanpa 

menyebabkan ketidaknyamanan fisik. Dengan 

efisiensi, akurasi, dan kemudahan 

implementasinya, liquid biopsy menjadi fondasi 

penting dalam strategi deteksi dini MDR-TB dan 

pembuka jalan menuju terapi presisi yang lebih 

efektif.9 

Liquid biopsy berbasis cfDNA (circulating 

free DNA) merupakan inovasi biomolekuler yang 

memungkinkan deteksi Mycobacterium 

tuberculosis (MTB) secara non-invasif, sensitif, 

dan cepat. cfDNA adalah potongan DNA pendek 

dari MTB yang dilepaskan ke dalam plasma darah 

saat bakteri dihancurkan oleh sistem imun atau 

pengobatan. Sampel darah pasien dianalisis 

melalui teknik isolasi dan sekuensing lanjutan, 

seperti PCR real-time atau Next Generation 

Sequencing(NGS), untuk mendeteksi keberadaan 

gen MTB dan mutasi resistensi seperti rpoB, katG, 

atau gyrA. Teknologi ini sangat berguna dalam 

mendeteksi infeksi TB dini, TB ekstra paru yang 

sulit didiagnosis dengan dahak, serta menghindari 

keterlambatan hasil kultur konvensional.10,11 

 Tidak hanya berperan sebagai alat 

diagnosis dini, cfDNA juga memungkinkan 

pemantauan perjalanan penyakit dan respons terapi 

secara waktu nyata (real-time). Konsentrasi cfDNA 

dalam plasma darah dapat mencerminkan tingkat 

keparahan infeksi maupun efektivitas pengobatan; 

penurunan kadar fragmen DNA spesifik 

Mycobacterium tuberculosismenunjukkan bahwa 

terapi memberikan hasil yang positif. Selain itu, 

cfDNA memiliki kemampuan mendeteksi mutasi 

minor dan heteroresistensi yang berpotensi 

menyebabkan kegagalan terapi kemampuan yang 

belum dapat dicapai secara optimal melalui metode 

konvensional. Melalui pengambilan sampel darah 

secara berkala, pendekatan ini membuka peluang 

pemantauan rutin yang minim risiko dan praktis, 

sehingga mendukung penerapan terapi tuberkulosis 

yang lebih presisi, adaptif, dan berbasis data 

aktual.
12,13  

Penerapan cfDNA juga dapat 

diintegrasikan dengan teknologi bioinformatika 

dan kecerdasan buatan (AI) untuk menyusun terapi 

yang dipersonalisasi. Pemetaan genetik berbasis 

cfDNA menghasilkan profil mutasi spesifik yang 

dianalisis oleh algoritma prediktif guna 
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merekomendasikan pilihan obat paling tepat bagi 

setiap pasien. Kombinasi cfDNA, pemetaan 

genetik, dan analitik digital menjadikan deteksi 

dini serta terapi MDR-TB lebih efisien, akurat, dan 

berorientasi masa depan. Inilah solusi revolusioner 

atas keterbatasan sistem pengobatan TB saat ini 

menuju era precision medicine yang menjawab 

tantangan resistensi obat secara ilmiah dan 

terintegrasi.14  

CRISPR-RNAi Pada TB-MDR  

 Teknologi CRISPR-RNAi menawarkan 

pendekatan molekuler presisi untuk mendeteksi 

mutasi penyebab resistensi obat pada 

Mycobacterium tuberculosis. Sistem ini 

menggunakan guide RNA (gRNA) yang dirancang 

untuk mengenali mutasi kecil pada gen-gen utama 

seperti rpoB, katG, dan inhA, yang berperan dalam 

resistensi terhadap rifampisin dan isoniazid. 

Dibandingkan metode konvensional seperti kultur 

atau PCR, CRISPR-RNAi memiliki keunggulan 

dalam kecepatan dan sensitivitas tinggi, bahkan 

mampu mendeteksi fragmen DNA dalam jumlah 

sangat kecil dari sputum atau darah. Teknologi ini 

juga tengah dikembangkan menjadi perangkat 

portabel yang praktis dan ekonomis, sehingga ideal 

diterapkan di layanan kesehatan primer untuk 

mencegah penyebaran resistensi lebih luas.15,16 

Lebih dari sekadar alat diagnostik, CRISPR-RNAi 

juga berfungsi sebagai terapi genetik. RNA 

interference (RNAi) menghambat ekspresi gen 

resisten melalui degradasi mRNA, sedangkan 

sistem CRISPR memotong DNA yang bermutasi 

agar ekspresi gen tersebut dihentikan sejak awal. 

Contohnya, pada mutasi katG, CRISPR diarahkan 

untuk mengenali mutasi spesifik, dan RNAi 

mencegah produksi protein resisten. Pendekatan ini 

sangat selektif karena hanya menargetkan bakteri 

TB yang mengalami mutasi tanpa mengganggu 

mikrobiota normal. Kombinasi ini menciptakan 

efek terapi ganda yang efisien, presisi, dan 

menurunkan risiko resistensi lanjutan.17,18 

 Dengan kemampuan deteksi dan intervensi 

genetik secara bersamaan, CRISPR-RNAi menjadi 

pilar dalam revolusi terapi MDR-TB. Kolaborasi 

teknologi ini dengan liquid biopsy berbasis cfDNA 

dan pemetaan genetik membentuk sistem deteksi 

dini dan pengobatan presisi yang terpadu. 

Pendekatan ini memungkinkan identifikasi cepat 

terhadap mutasi resisten, penyesuaian terapi secara 

real-time, serta penghindaran penggunaan obat 

yang tidak efektif sejak awal. Selain meningkatkan 

keberhasilan terapi, strategi ini juga mengurangi 

risiko penyebaran strain TB resisten di masyarakat. 

Teknologi ini mendukung pemantauan berkala 

tanpa prosedur invasif, sangat bermanfaat dalam 

kondisi terbatas seperti daerah terpencil. Ke 

depannya, sistem ini dapat diintegrasikan dalam 

layanan kesehatan primer sebagai alat diagnostik-

terapeutik yang praktis dan efisien, mempercepat 

keputusan klinis tanpa menunggu hasil 

laboratorium lanjutan. Dengan demikian, era 

pengobatan TB yang lambat dan reaktif akan 

tergantikan oleh pendekatan modern yang cepat, 

presisi, dan berbasis bioteknologi mutakhir.19  

Pemetaan Genetik 

Resistensi pada  Mycobacterium 

tuberculosis (MTB) ditentukan oleh mutasi pada 

gen target obat, 

seperti rpoB(rifampisin), katG dan inhA (isoniazid

). Pemetaan genetik memungkinkan deteksi mutasi 
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ini secara cepat dan akurat, sehingga dapat 

menggantikan metode fenotipik yang lambat dan 

kurang sensitif. Studi Miotto et al. menunjukkan 

bahwa whole-genome sequencing (WGS) mampu 

mengidentifikasi mutasi resisten dengan akurasi 

tinggi, sekaligus mempercepat diagnosis 

dibandingkan kultur konvensional yang 

memerlukan waktu berminggu-minggu20.

 Walaupun WGS memberikan cakupan 

komprehensif, keterbatasan biaya dan infrastruktur 

menghambat implementasi luasnya di negara 

dengan beban TB tinggi. Sebagai 

alternatif, targeted genome sequencing difokuskan 

pada panel gen resisten utama. Penelitian 

Chatterjee et al. di India melaporkan bahwa 

pendekatan ini dapat mendeteksi mutasi dengan 

sensitivitas tinggi, lebih murah, dan lebih cepat 

dibandingkan WGS21. Teknologi FLASH-TB yang 

memanfaatkan CRISPR-Cas9 untuk memperkaya 

gen target dari sputum pasien, berhasil mencapai 

cakupan 97,8% pada 52 gen resistensi dengan 

kedalaman sekuensing rata-rata 1000×, sehingga 

profil resistensi dapat diperoleh tanpa kultur 

bakteri22.    

 Pemetaan genetik juga krusial dalam 

mendeteksi heteroresistensi, yaitu keberadaan 

subpopulasi MTB dengan profil resistensi berbeda. 

Fenomena ini sering tidak terdeteksi dengan 

metode kultur, namun dapat diungkap melalui 

sekuensing generasi berikutnya (NGS). Farhat et 

al. menunjukkan bahwa heteroresistensi 

berhubungan dengan kegagalan terapi, sehingga 

deteksi mutasi minor sangat penting dalam 

pengambilan keputusan klinis23. Selain itu, 

integrasi pemetaan genetik dengan bioinformatika 

dan kecerdasan buatan memungkinkan 

pengembangan algoritma prediktif untuk memilih 

regimen terapi personal sesuai mutasi pasien24. 

Kesimpulan  

Tingkat keberhasilan terapi MDR-TB 

hingga kini masih tergolong rendah, baik di tingkat 

nasional maupun global, akibat keterlambatan 

diagnosis, resistensi obat yang tidak terdeteksi 

sejak awal, serta durasi pengobatan yang panjang. 

Metode konvensional seperti kultur bakteri 

memerlukan waktu berminggu-minggu dan 

memiliki keterbatasan dalam mendeteksi mutasi 

minor yang menentukan keberhasilan terapi. Untuk 

menjawab tantangan ini, dibutuhkan pendekatan 

yang lebih presisi, cepat, dan adaptif. Integrasi 

antara liquid biopsy berbasis cfDNA, pemetaan 

genetik, dan teknologi CRISPR-RNAi menjadi 

solusi inovatif yang menjanjikan. Liquid biopsy 

memungkinkan deteksi infeksi dan mutasi genetik 

secara non-invasif hanya dari sampel darah, bahkan 

sebelum bakteri tumbuh di kultur. Pemetaan 

genetik dan analisis bioinformatika 

mengidentifikasi mutasi spesifik penyebab 

resistensi, yang dapat langsung ditarget oleh sistem 

CRISPR-RNAi. Tidak hanya sebagai alat 

diagnosis, CRISPR-RNAi juga berfungsi sebagai 

intervensi terapeutik yang memutus ekspresi gen 

resisten tanpa merusak mikrobiota normal. Sinergi 

ketiga teknologi ini membuka era baru terapi 

MDR-TB yang berbasis data molekuler, real-time, 

dan personal, sehingga diharapkan mempercepat 

pengambilan keputusan klinis, memperpendek 

durasi terapi, serta menekan angka resistensi 

lanjutan. Pendekatan ini membawa harapan baru 

bagi masa depan pengobatan TB yang lebih efektif, 

efisien, dan berbasis bioteknologi mutakhir.  
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