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ABSTRAK

World Health Organization (WHO) melaporkan tingginya tingkat kematian pada anak (<15 tahun) 
akibat tuberkulosis pada tahun 2021. Tingginya kasus disebutkan karena akses yang buruk terhadap 
diagnosis dan pengobatan. Pengobatan tuberkulosis memerlukan penggunaan obat antituberkulosis 
(OAT) dalam jangka panjang, namun pembahasan tentang efek samping OAT tersebut terhadap anak 
jarang dibahas. Penulisan artikel review ini bertujuan untuk mengetahui efek samping OAT lini pertama 
pada anak untuk mencegah risiko efek samping serius hingga kematian pada anak akibat penggunaan 
OAT lini pertama. Artikel review ini disusun dari artikel atau laporan kasus terkait efek samping OAT 
lini pertama pada anak yang telah terbit pada situs ScienceDirect, PubMed-NCBI, dan Google Scholar. 
Berdasarkan artikel yang ditinjau, didapatkan bahwa efek samping serius OAT lini pertama pada anak 
jarang terjadi, dengan efek samping yang paling banyak dilaporkan adalah hepatotoksisitas. Walaupun 
kejadian efek samping pada anak jarang dilaporkan, tenaga kesehatan tetap harus waspada terhadap 
kemungkinan tersebut melalui follow up rutin pasien.
Kata kunci: Obat antituberkulosis, efek samping, anak.
 

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) reported a high morbidity rate in children (<15 years) from 
tuberculosis in 2021. The high number of cases is due to poor access to diagnosis and treatment. 
Treatment of tuberculosis requires the use of anti-tuberculosis drugs (ATBD) in the long term, but 
discussions about the adverse effects of these ATBD on children are rarely discussed. This review 
article aims to determine the adverse effects of first-line ATBD in children to prevent the risk of serious 
adverse effects to death due to the use of first-line ATBD. This review article is compiled from articles 
or case reports regarding the adverse effects of first-line ATBD in children that have been published 
on the ScienceDirect, PubMed-NCBI, and Google Scholar websites. Based on the reviewed articles, it 
was found that severe adverse effects of first-line anti-tuberculosis drugs in children were rare, with the 
most reported adverse effect being hepatotoxicity. Although the incidence of adverse effects in children 
is rarely reported, health workers must still be aware of this possibility through routine follow-ups of 
patients.
Keywords: Antituberculosis drugs, adverse effect, child. 
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PENDAHULUAN
World Health Organization (2022) 

melaporkan terdapat 10,6 juta populasi dunia yang 
mengidap penyakit tuberkulosis (TB) pada tahun 
2021, dengan populasi anak (<15 tahun) sebesar 
11%. Jumlah populasi yang meninggal akibat TB-
non HIV pada anak adalah 14%, sedangkan akibat 
TB-HIV sebesar 11%. Jumlah kasus kematian 
yang lebih tinggi dibandingkan perkiraan total 
kasus TB pada anak menunjukkan akses yang 
buruk terhadap diagnosis dan pengobatan.

Anak umumnya dapat mentoleransi Obat 
Anti Tuberkulosis (OAT) dengan baik bila 
diberikan pada dosis yang dianjurkan. Namun, 
risiko efek samping akan meningkat pada pasien 
anak yang mengalami malnutrisi atau terinfeksi 
HIV. Anak di bawah 5 tahun juga memiliki risiko 
prognosis penyakit menjadi TB berat, seperti TB 
meningitis dibandingkan dengan anak yang lebih 
dewasa (5 – 14 tahun) (Kautsar dan Intani, 2016).

Pasien TB memerlukan pengobatan dengan 
OAT dalam jangka panjang, namun pembahasan 
tentang efek samping OAT tersebut terhadap 
anak jarang dibahas. 3-10% populasi anak 
dalam pengobatan TB dilaporkan mengalami 
hepatotoksisitas, yang merupakan efek samping 
paling sering terjadi pada anak (Şişmanlar et 
al., 2015). Reaksi efek samping serius yang 
disebabkan OAT dapat menyebabkan rawat inap 
yang lebih lama, peningkatan resistensi obat dan 
prognosis yang buruk (Li et al., 2017).

METODE
Penyusunan artikel review dilakukan 

dengan melakukan penelusuran artikel dan jurnal 
yang berkaitan dengan efek samping OAT lini 
pertama pada anak, termasuk dalam bentuk 
laporan kasus. Situs yang digunakan dalam 
pencarian jurnal dan artikel meliputi PubMed-

NCBI, ScienceDirect, dan Google Scholar 
dengan menggunakan kata kunci “Isoniazid 
adverse effect child”, “Rifamycin adverse effect 
child”, “Pyrazinamide adverse effect child”, dan 
“Ethambutol adverse effect child”.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Regimen Terapi Tuberkulosis untuk Anak

Salah satu tujuan terapi TB pada anak 
adalah mencapai seluruh keberhasilan pengobatan 
dengan toksisitas seminimal mungkin. 
Pengobatan TB pada anak penting dimulai sejak 
awal karena kemungkinan penyebaran penyakit 
yang lebih cepat, gejala yang parah, dan kematian. 
Dengan tatalaksana terkini untuk pasien TB anak 
berdasarkan WHO (2014) dan Kemenkes RI 
(2016) sebanding dengan orang dewasa, yakni 
dengan pemberian paduan isoniazid, rifampisin, 
dan pirazinamid untuk 2 bulan pertama (fase 
intensif, kemudian dilanjutkan dengan rifampisin 
dan isoniazid selama 4 bulan (fase lanjutan). 
Khusus untuk pasien anak dengan hasil pengujian 
BTA (Bakteri Tahan Asam) positif, TB berat, dan 
TB tipe dewasa, maka akan diberikan tambahan 
OAT berupa etambutol. Paduan OAT untuk tiap 
kategori diagnostik TB dan lama pengobatan pada 
anak disebutkan pada Tabel 1.

Dalam mempermudah pengobatan dengan 
tujuan meningkatkan keteraturan minum obat, 
OAT disediakan dalam bentuk Kombinasi 
Dosis Tetap (KDT). KDT berisikan beberapa 
OAT yang dikemas dalam satu tablet sehingga 
pasien akan meminum lebih sedikit tablet (1-2 
tablet) dibandingkan dengan OAT tunggal, tetapi 
efektivitas pengobatan tetap terjaga (Kautsar & 
Intani, 2016). Dosis OAT KDT pada TB anak 
sesuai dengan berat badan disebutkan pada Tabel 
2.
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Efek Samping Isoniazid
Dalam pengobatan TB, isoniazid bersifat 

bakteriostatik terhadap Mycobacterium yang 
tumbuh lambat dan bakterisidal terhadap 
Mycobacterium yang tumbuh cepat. Isoniazid 
bekerja dengan menginhibisi senyawa yang 
berguna dalam sintesis dinding sel Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb), yakni asam mikolat. Gangguan 
sintesis asam mikolat ini akan menyebabkan 
kematian Mtb (Unissa et al., 2016). 

Rekomendasi dosis isoniazid untuk TB 
anak oleh WHO (2010) adalah 10 mg/kg (rentang 
10-15 mg/kg), dengan maksimum dosis 300 mg/
hari. Kadar isoniazid di darah bergantung pada 
kadar asetilasi yang ditentukan oleh genotip 
N-asetiltransferase 2. Pasien anak tergolong 
asetilator cepat, di mana efek samping dari 
isoniazid umumnya ditemukan pada pasien 
asetilator lambat (Carvalho et al., 2018).

Pada saat isoniazid mencapai kadar 
farmakokinetik kondisi tunak (steady state) 
dalam tubuh, terdapat resiko hepatotoksisitas 
khususnya pada pasien anak karena respon terapi 
isoniazid yang berhubungan dengan konsentrasi 
puncak obat di dalam darah (Shah et al., 2019). 
Karena hal ini, efek samping yang paling banyak 
dilaporkan terkait penggunaan isoniazid pada 
pasien anak adalah hepatotoksisitas.  

Karakteristik klinis hepatotoksisitas akibat 
isoniazid di pasien anak masih belum diketahui. 
Berdasarkan penelitian dari Chang et al. (2014), 
frekuensi hepatotoksisitas akibat isoniazid tidak 
signifikan pada gender, umur, atau ras yang 
berbeda. Dengan hasil penelitian menunjukkan 
peningkatan ALT dan AST pada seluruh pasien 
anak yang mendapatkan terapi isoniazid, dengan 
waktu rata–rata efek samping terjadi yakni pada 
hari ke-69. Namun pada beberapa pasien anak, 

Tabel 1. Paduan OAT sesuai kategori diagnostik TB pada anak (Kemenkes RI, 2016)

Kategori Diagnostik Fase Intensif Fase Lanjutan

TB Paru BTA (-) / TB Klinis
2HRZ 4HRTB Kelenjar

Efusi Pleura TB
TB Paru BTA (+) / terkonfirmasi bakteriologis

2HRZE 4HRTB Paru dengan Kerusakan Luas
TB Ekstraparu (Selain TB Meningitis dan TB Tulang/Sendi)
TB Tulang/Sendi

2HRZE 10 HRTB Milier
TB Meningitis

Keterangan : H = Isoniazid, R = Rifampisin, Z = Pirazinamid, E = Etambutol

Tabel 2. Dosis OAT KDT pada TB anak (Kemenkes RI, 2016)

Berat Badan (kg) Fase Intensif RHZ
(75/50/150)

Fase Lanjutan RH
(7550)

5 - 7 1 tablet 1 tablet
8 - 11 2 tablet 2 tablet

12 - 16 3 tablet 3 tablet
17 - 22 4 tablet 4 tablet
23 - 30 5 tablet 5 tablet

>30 OAT Dewasa

Keterangan : R = Rifampisin, H = Isoniazid, Z = Pirazinamid
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hepatotoksisitas baru terjadi pada bulan ke-6 
dihitung sejak awal terapi. Hal ini menunjukkan 
pentingnya monitoring gejala dan kadar serum 
transaminase selama terapi untuk mendeteksi 
Drug Induced Liver Injury (DILI). 

Hepatoksisitas juga dilaporkan oleh 
Science et al. (2013) pada pasien anak berumur 
5 tahun dengan gejala klinis berupa penyakit 
kuning (jaundis), muntah, dan nyeri abdomen. 
Hepatotoksisitas yang menyebabkan gagal hati 
akut pada pasien ini terjadi di bulan ke-5 setelah 
terapi isoniazid. 

Efek samping lanjutan dari hepatotoksisitas 
akibat isoniazid dilaporkan di penelitian Qu et al. 
(2015) tentang hyperpyrexia pada salah satu pasien 
anak. Kasus hyperpyrexia merupakan kasus yang 
jarang terjadi sebagai efek samping dari isoniazid. 
Pada kasus ini, hyperpyrexia ditandai dengan 
kenaikan suhu tubuh di atas 40ºC. 

Penggunaan isoniazid juga diasosiasikan 
dengan gangguan psikiatri diduga disebabkan 
oleh sifat isoniazid sebagai Monoamine Oxidase 
Inhibitors (MAOIs), yang menyebabkan 
penurunan serotonin dan katekolamin. Dugaan 
lainnya yaitu isoniazid menyebabkan defisiensi 
piridoksal fosfat yang merupakan koenzim 
penting dalam metabolisme neurotransmitter. 
Kedua mekanisme ini sama dapat menyebabkan 
penurunan neurokimia yang dapat menyebabkan 
psikosis dan kejang. Gangguan psikiatri yang 
paling umum dilaporkan adalah gangguan 
psikosis, dengan laporan pada pasien anak 
berumur 3 tahun (Sharawat dan Dawman, 2021) 
dan pada pasien anak berumur 11 tahun dengan 
disertai gejala schizophrenia dan obsessive 
compulsive disorder (OCD) (Baytunca et al., 
2015). Kedua pasien anak ini mengalami gejala 
perubahan perilaku yang mengarah ke psikosis 
setelah terapi isoniazid selama 2 minggu. 

Defisiensi piridoksin akibat isoniazid 

juga dapat menyebabkan gangguan neuropati. 
Gangguan ini dapat terjadi karena isoniazid akan 
berkompetisi dengan piridoksin sebagai kofaktor 
dalam sintesis neurotransmitter (Carvalho et 
al., 2018). Kasus ini dilaporkan oleh Shetty dan 
Shah (2019) pada pasien anak berumur 12 tahun 
yang merasakan kesemutan dan mati rasa pada 
tungkai bawah setelah mengkonsumsi isoniazid 
selama 2 minggu. Risiko gangguan neuropati 
akibat isoniazid juga meningkat akibat kondisi 
malnutrisi dari pasien anak ini. 

Efek Samping Rifampisin
Rifampicin bekerja secara bakterisida pada 

Mtb dan memiliki aktivitas sterilisasi terbaik 
diantara OAT lainnya (Carvalho et al., 2018). 
Kemampuan untuk sterilisasi luka dan mencegah 
kekambuhan TB inilah yang membuat rifampisin 
menjadi komponen penting dalam regimen TB 
jangka pendek (Garcia-Prats et al., 2021). 

Sebagai anti-TB, rifampisin bekerja 
dengan cara berikatan dengan subunit β dari 
RNA polimerase DNA-dependen sehingga 
menginhibisi proses transkripsi (Koch et al., 
2014). Dosis rifampisin untuk terapi TB pada 
anak yang direkomendasikan oleh WHO (2010) 
adalah 15 mg/kg (rentang 10-20 mg/kg), dengan 
maksimum dosis 600 mg/hari. Hingga saat ini, 
dosis rifampisin yang direkomendasikan dapat 
ditoleransi dengan baik oleh pasien anak. Efek 
samping dari rifampisin lebih banyak dilaporkan 
pada pasien dewasa, terutama pada pasien dengan 
dosis tinggi (Carvalho et al., 2018).

Efek samping rifampisin yang paling 
banyak dilaporkan pada pasien anak adalah 
gangguan gastrointestinal yang disebabkan oleh 
reaksi imunoalergi, umumnya akibat pemberian 
rifampisin dengan jeda. Efek samping ini 
dimediasi oleh antibodi IgM dan IgG yang 
berperan melawan sel yang mengekspresikan 
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antigen golongan darah I, sehingga menyebabkan 
kerusakan pada sel darah merah, trombosit dan 
epitel sel ginjal (Sadanshiv et al., 2018). 

Manifestasi gangguan gastrointestinal pada 
anak yang dilaporkan oleh Garcia-Prats et al. 
(2021) berupa muntah, mual, dan sakit perut yang 
dialami oleh 13 pasien anak dari 62 pasien anak 
studi selama 14 hari pemberian rifampisin. Reaksi 
hipersensitivitas lainnya dapat berupa ruam pada 
kulit yang dilaporkan oleh Atkinson & Kitai 
(2014) terjadi pada pasien anak berumur 2 tahun 
yang mengalami angioderma pada wajah dan 
ruam gatal setelah 30 menit pemberian rifampisin 
dosis kelima. 

Gangguan hematologis dan koagulasi 
juga sering diasosiasikan dengan penggunaan 
rifampisin, seperti koagulasi intravaskular 
diseminata, trombositopenia, dan trombositopenia 
purpura (Torres-Fernandez et al., 2020). Kasus 
trombositopenia pada anak dilaporkan menjadi 
efek samping terbesar yang dialami oleh pasien 
anak yang diberikan terapi rifampisin pada 
penelitian Arnold et al. (2015) sebanyak 2045 
pasien anak (48% populasi studi), yang disusul 
oleh leukositosis sebagai efek samping terbesar 
kedua sebanyak 1567 pasien anak (37%). Laporan 
kasus dari Torres-Fernandez et al. (2020) berkaitan 
dengan gangguan koagulasi terjadi pada pasien 
anak umur 8 bulan dengan koagulopati berat dan 
anemia mikrositik ringan yang ditandai dengan 
manifestasi klinis berupa beberapa memar pada 
bagian kaki. Gangguan koagulopati ini diduga 
disebabkan defisiensi vitamin K yang disebabkan 
rifampisin.

Efek hepatotoksisitas dari rifampisin 
tidak sebesar isoniazid dan pirazinamid. Dengan 
tingkat hepatotoksisitas terkait rifampisin adalah 
0% - 2% jika diberikan sebagai monoterapi dan 
0,7%–1,2% jika diberikan dalam kombinasi 
dengan isoniazid (Cruz et al., 2013). Risiko 

hepatotoksisitas pada pemberian kombinasi 
isoniazid-rifampisin diakibatkan rifampisin 
dapat meningkatkan toksisitas isoniazid melalui 
peningkatan pembentukan metabolit toksik 
hidrazin (Faiz et al., 2020). Terdapat satu laporan 
hepatotoksisitas oleh Li et al. (2017) yang dialami 
oleh satu pasien anak setelah 16 hari pemberian 
rifampisin dan satu laporan risiko disfungsi hati 
oleh Arnold et al. (2015) yang ditandai dengan 
peningkatan kadar AST pada 7 pasien anak 
(0.1% populasi studi), peningkatan kadar ALT 
pada 15 pasien anak (0.5% populasi studi), serta 
peningkatan kadar bilirubin terkonjugasi pada 
743 anak (17% populasi studi). 

Efek Samping Pirazinamid
Dibandingkan dengan OAT lainnya, 

mekanisme kerja pirazinamid adalah yang 
paling sedikit dipahami. Secara in vitro pada pH 
asam, pirazinamid hanya akan membunuh Mtb. 
Sedangkan secara in vivo, pirazinamid memiliki 
aktivitas sterilisasi tinggi terhadap bakteri yang 
tahan pada lingkungan asam yang bertumbuh 
selama peradangan. Aktivitas sterilisasi dari 
pirazinamid juga ditemukan sama efektifnya 
dengan penggunaan rifampisin, sehingga efek dari 
keduanya bersifat sinergis. Durasi pengobatan TB 
dapat berkurang dari 12 bulan menjadi 9 bulan 
bila rifampisin atau pirazinamid digunakan. 
Namun bila keduanya dikombinasikan akan 
semakin mengurangi durasi pengobatan menjadi 
hanya 6 bulan (Zhang et al., 2014).

Dosis yang direkomendasikan WHO (2010) 
untuk penggunaan pirazinamid pada pasien anak 
yang mengidap TB adalah 35 mg/kg (rentang 30-
40 mg/kg). Pirazinamid digunakan hanya pada 2 
bulan pertama (fase intensif) dari 6 bulan terapi 
karena efeknya yang tidak terlalu signifikan 
setelah melewati bulan ke-2. Hal ini mungkin 
diakibatkan peradangan yang menyebabkan 



Farmaka
Volume 21 Nomor 2 202

lingkungan asam di luka berkurang setelah 2 
bulan (Zhang et al., 2014).

Pirazinamid dapat meningkatkan asam 
urat pada 90% pasien anak yang diberikan 
pirazinamid. Namun, peningkatan asam urat 
ini jarang diasosiasikan dengan nyeri sendi 
(artralgia) pada anak  (Cruz et al., 2013). 
Peningkatan ini disebabkan metabolit terbesar 
dari pirazinamid, yakni asam pyrazinoic dapat 
menyebabkan hiperurisemia lewat inhibisi sekresi 
tubular ginjal. Pada penelitian Şişmanlar et al. 
(2015) didapatkan 12 dari 23 pasien anak yang 
mengalami hiperurisemia dengan mean waktu 
2.1 ± 1.4 minggu. 8 dari 12 pasien anak tersebut 
mengalami hiperurisemia lebih dari sekali, dengan 
satu pasien sebanyak 6 kali dan dua pasien lainnya 
sebanyak 4 kali selama dua bulan awal terapi.

Pemberian pirazinamid diasosiasikan 
dengan demam (drug fever) yang diakibatkan 
pemberian pirazinamid tunggal atau kombinasi. 
Penelitian Li et al. (2017) pada 599 pasien anak 
tuberkulosis, dilaporkan terdapat 3 kasus demam 
pada pasien anak yang diduga diakibatkan 
kombinasi pirazinamid dengan etambutol, 
pirazinamid dengan streptomisin, dan pirazinamid 
tunggal.

 Selain itu, penggunaan pirazinamid juga 
diasosiasikan dengan hepatotoksisitas akibat 
obat, dengan resiko toksisitas paling besar bila 
dibandingkan dengan terapi tuberkulosis lini 
pertama lainnya. Dalam tubuh, pirazinamid akan 
dimetabolisme menjadi asam pyrazinoic dan 
akan dioksidasi menjadi 5-Hydroxy-Pyrazinoic 
Acid (5-OH-PA). Kedua metabolit reaktif inilah 
yang dianggap menyebabkan efek hepatotoksik 
(Faiz et al., 2020). Kasus hepatotoksisitas terkait 
pemberian pirazinamid dilaporkan oleh Li et al. 
(2017) pada 2 pasien anak setelah pemberian 
selama 6 hari dan 7 hari. 

Jarang terjadi efek samping PZA pada 

kulit. Namun manifestasi efek samping pada kulit 
yang paling sering terjadi adalah ruam, dengan 
estimasi sebesar 2%. Resiko ini akan meningkat 
dengan penggunaan bersama rifampisin (Cruz 
et al., 2013). Ruam kulit terjadi pada 1 pasien 
anak setelah pemberian pirazinamid dengan 
streptomisin selama 12 hari (Li et al., 2017) dan 
1 pasien anak berumur 10 tahun setelah 10 hari 
pemberian pirazinamid (Barrosa Maia et al., 
2014).

Efek Samping Etambutol
Etambutol bekerja secara bakteriostatik 

terhadap Mycobacterium dengan cara 
menghambat produksi arabinogalactan yang 
merupakan penyusun dinding sel dari Mtb. 
Etambutol bekerja sinergis dengan isoniazid pada 
jalur biosintesis asam mikolat melalui penekanan 
inhA. Namun hal ini juga dapat menyebabkan 
toleransi silang, yakni Mtb yang toleran terhadap 
isoniazid juga akan toleran terhadap etambutol 
(Goossens et al., 2020).

Rekomendasi dosis etambutol pada 
pasien anak dengan TB berdasarkan WHO 
(2010) sebesar 20 mg/kg (rentang 15-25 mg/kg). 
Berdasarkan studi literatur dari Ezer et al. (2013), 
disebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang 
konsisten antara toksisitas etambutol dengan 
lama pengobatan. Namun toksisitas etambutol 
berupa berkurangnya kemampuan melihat warna 
meningkat seiring dengan meningkatnya dosis. 
Gangguan penglihatan ini umum ditemukan pada 
dosis etambutol sebesar 45 mg/kg/hari. Dosis ini 
jauh lebih tinggi dari dosis yang direkomendasikan 
oleh WHO untuk pasien anak.

Efek samping terbesar yang umum 
dilaporkan terkait etambutol adalah gangguan 
penglihatan, dengan efek samping paling serius 
dapat berupa neuritis optik. Sifat dari neuritis 
optik adalah reversibel, tergantung dari dosis 
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etambutol yang diberikan. Namun dalam jangka 
panjang, neuritis optik ini dapat menyebabkan 
kebutaan permanen. Hal ini disebabkan etambutol 
yang mengganggu rantai respirasi mitokondria 
pada saraf optik (Levy et al., 2015).

Kasus penurunan fungsi penglihatan ini 
dilaporkan oleh Levy et al. (2015) pada 3 pasien 
anak dengan 1 pasien mengalami gangguan pada 
jalur visual retro chiasmatic setelah 4 minggu 
pemberian etambutol dan 2 pasien lainnya 
mengalami neuritis optik setelah masing-masing 
7 dan 36 minggu pemberian etambutol. Gangguan 
penglihatan ini menghilang setelah pemberhentian 
pemberian etambutol.

Toksisitas optik lainnya berupa buta warna 
reversibel dilaporkan oleh Eyuboglu et al. (2019) 
pada pasien anak 14 tahun yang mengalami 
buta warna merah-hijau berat setelah 7 minggu 
pemberian etambutol. Penglihatan pasien kembali 
normal setelah 2 bulan pemberhentian pemberian 
etambutol.

SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelusuran diketahui 

bahwa efek samping serius OAT lini pertama 
pada anak jarang terjadi. Efek samping yang 
paling banyak dilaporkan adalah hepatotoksisitas 
terutama pada penggunaan isoniazid dan 
pirazinamid. Hepatotoksisitas jarang dilaporkan 
pada penggunaan rifampisin, namun banyak 
keluhan terkait mual dan muntah. Efek dari 
penggunaan etambutol lebih kepada gangguan 
penglihatan, seperti buta warna dan neuritis optik. 
Walaupun kejadian efek samping pada anak 
jarang dilaporkan, tenaga kesehatan tetap harus 
waspada terhadap kemungkinan efek samping 
tersebut. Follow up rutin terhadap perkembangan 
pasien dapat menurunkan tingkat mortalitas dan 
morbiditas secara signifikan, serta meningkatkan 
kepatuhan pasien untuk melanjutkan pengobatan 

tuberkulosis.
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