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ABSTRAK
Latar belakang : Tuberkulosis adalah penyakit yang prevalensinya tinggi di Indonesia.
Pengobatan tuberkulosis ini membutuhkan strategi kombinasi obat antituberkulosis (OAT).
Terjadinya efek samping OAT sering kali mengganggu hasil pengobatan. Efek samping ini
dipengaruhi oleh banyak faktor, termasuk penyakit komorbid.
Tujuan : Mengetahui pola kejadian penyakit komorbid dan kejadian efek samping OAT di
RSUP dr. Kariadi
Metode : Penelitian ini adalah penelitian deskriptif observasional dengan desain cross
sectional. Sampel menggunakan data catatan medik pasien tuberkulosis yang menjalani
pengobatan OAT lini pertama di RSUP dr. Kariadi Semarang tahun 2015
Hasil : Dari 167 sampel yang memenuhi Kkriteria inklusi, sebanyak 30 sampel mengalami efek
samping dan 137 sampel sisanya tidak. Efek samping terbanyak adalah mual dan muntah.
Dari 30 sampel tersebut, 18 sampel memiliki penyakit komorbid. Penyakit terbanyak adalah
diabetes, yaitu sebanyak 7 sampel. Karakteristik dari sampel yang mengalami efek samping
berjenis kelamin perempuan (53,5%), usia 40-59 tahun (53,3%), lama pengobatan 3-4 bulan
(43,4%), dan IMT <18,5 (70%). Ditemukan hubungan tidak bermakna antara penyakit
komorbid dengan kejadian efek samping dengan p=0,871.
Kesimpulan : Frekuensi efek samping OAT adalah 18% dengan mual dan muntah yang
terbanyak. Frekuensi penyakit komorbid pada sampel total adalah 58,7% dan HIV adalah
yang terbanyak. Dari sampel efek samping, frekuensi penyakit komorbid adalah 60% dan
yang terbanyak adalah diabetes. Karakteristik pasien dengan efek samping adalah perempuan,
rentang usia 40-59 tahun, dan IMT<18,5. Ditemukan hubungan tidak bermakna antara
penyakit komorbid dan efek samping obat.
Kata kunci : tuberkulosis, efek samping OAT lini pertama, penyakit komorbid, usia, jenis
kelamin, lama pengobatan, IMT

ABSTRACT
PATTERN OF COMORBIDITIES AND SIDE EFFECTS OF FIRST LINE
ANTITUBERCULOSIS DRUGS IN KARIADI GENERAL HOSPITAL
Background : Tuberculosis has a high prevalence in Indonesia.Management of tuberculosis
require antituberculosis drug combination strategy. However, side effects of these drugs
sometimes interrupts treatment process. These side effects can be affected by many factors,
for example comorbidites.
Aim : To identity the pattern of comorbiditles and side effects of first line antituberculosis
drugs in RSUP dr. Kariadi
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Methods : This study was using descriptive observational with cross sectional design.
Samples of this study were medical records of tuberculosis patients underwent treatment
using first line antituberculosis drugs in Kariadi General Hospital in 2015.

Results : There were 167 cases that met the inclusion criteria. From these samples, 30 cases
experienced side effects. Most side effects cases were vomitus and nausea (12 cases). From
these 30 samples, 18 samples had comorbidities, mostly diabetes. Characteristic of those with
side effects were mostly women (53,5%), with age ranged from 40-59 years (53,3%),
treatment duration 3-4 months (43,4%), and BMI <18,5 (70%). Comorbidities didn’t have any
significant relation with side effects of antituberculosis drugs. (p=0,871)

Conclusions : Samples with side effects are 18% from total samples, with vomitus and
nausea be the most common. Comorbidites are around 58,7% of total samples, mostly HIV.
Comorbities from samples with side effects are 60% and mostly diabetes. Characteristic of
those with side effects were women, with age ranged from 40-59 years, treatment duration 3-4
months, and BMI <18,5. Comorbities didn’t have any significant relation with side effects
Keywords : tuberculosis, first line antituberculosis drug, side effects, comorbities, age,
gender, treatment duration, BMI

PENDAHULUAN

Tuberkulosis adalah suatu penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosis, yang dapat menyerang berbagai organ, terutama paru.® Secara
global, kasus insidensi tuberkulosis tahun 2014 adalah sekitar 9,6 juta kasus, dan sebanyak
1,5 juta orang meninggal di dunia akibat tuberkulosis.> Jumlah kasus insidensi ini terdiri dari
5,4 juta kasus pada laki-laki, 3,2 juta kasus pada * Total kasus insidensi tahun 2014 secara
global ini mengalami peningkatan pesat dibandingkan data sebelumnya..’ Hasil survei
menunjukkan estimasi jumlah kasus baru tuberkulosis di Indonesia mencapai 1 juta kasus per
tahunnya.® Sedangkan hasil estimasi prevalensi untuk semua kasus tuberkulosis di Indonesia
tahun 2014 adalah 647 kasus setiap 100.000 penduduk dan estimasi insidensi berjumlah 399
kasus setiap 100.000 penduduk. Sedangkan jumlah kematian akibat tuberkulosis diperkirakan
sebanyak 41 kasus kematian setiap 100.000 penduduk.’

Strategi yang dilakukan untuk mengendalikan dan mengobati tuberkulosis di
Indonesia adalah strategi DOTS ( Directly Observed Treatment Strategy ), dimana strategi ini
menggunakan regimen-regimen obat antituberkulosis (OAT).” Jenis — jenis obat yang utama
digunakan pada pengobatan tuberkulosis lini pertama adalah pirazinamid, isoniazid,
rifampisin, etambutol,” dan streptomisin.® Obat-obat ini dapat berinteraksi dengan tubuh dan
obat lain sehingga menimbulkan berbagai efek samping.” Efek samping OAT yang terjadi
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dapat dipengaruhi oleh banyak faktor, misalnya dosis dan waktu konsumsi obat, usia pasien,
status gizi, adanya penyakit komorbid lainnya, misalnya alkoholisme, gangguan fungsi hati,
gangguan fungsi ginjal, dan koinfeksi Human Immunodefficiency Virus (HIV)." Ada dua
jenis efek samping obat yang mungkin timbul, yaitu efek samping ringan dan efek samping
berat.*

Keberhasilan pengobatan dan angka kematian akibat tuberkulosis juga diperburuk oleh
beberapa kondisi medis yang telah diderita oleh pasien sebelumnya.*® Kondisi medis yang
sering menyertai tuberkulosis adalah diabetes, HIV, dan kanker, dimana kondisi ini akan
memperlemah sistem imun tubuh untuk melawan bakteri tuberkulosis..*® Pada dasarnya,
penyakit-penyakit yang menyertai tuberkulosis ini dapat dibedakan menjadi penyakit menular
contohnya HIV dan penyakit tidak menular yaitu diabetes.”* Karena itu diperlukan
pengetahuan tentang pola distribusi kejadian efek samping OAT lini pertama dan distribusi
penyakit komorbid diantara penderita tuberkulosis yang menerima pengobatan agar

keberhasilan pengobatan dapat meningkat.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan cross sectional
yang menggunakan pasien tuberkulosis yang menjalani pengobatan OAT lini pertama sebagai
subjek penelitian. Penelitian ini telah dilaksanakan di Instalasi Rawat Jalan dan Rawat Inap
RSUP dr. Kariadi pada bulan Februari-Mei 2016.

Subjek penelitian adalah pasien tuberkulosis yang memenuhi Kriteria yaitu, menjalani
pengobatan OAT lini pertama di RSUP dr. Kariadi Semarang tahun 2015. Subjek penelitian
yang berusia di bawah 18 tahun tidak diikutsertakan . Jumlah sampel yang digunakan adalah
semua pasien pada tahunn 2015.

Variabel bebas penelitian adalah jenis kelamin, usia, indeks massa tubuh, lama
pengobatan, penyakit komorbid, dan efek samping. Variabel terikat penelitian adalah pasien
tuberkulosis yang menjalani pengobatan OAT lini pertama. Uji hubungan antara penyakit
komorbid dan efek samping dilakukan dengan uji chi-square. Analisis statistik dilakukan

dengan menggunakan program komputer.

1083

JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 : 1081-1091



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO
Volume 5, Nomor 4, Oktober 2016

Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico
ISSN Online : 2540-8844

"@‘5 1
iy | g

Jurnal Kedokteran Diponegoro

Ivona Oliviera, Fathur Nur Kholis, Dwi Ngestiningsih

HASIL

Distribusi pasien tuberkulosis di RSUP. Dr. Kariadi Semarang periode 1 Januari — 31
Desember 2015 dapat dibedakan menurut jenis kelamin, usia, indeks massa tubuh, dan lama
pengobatan yang tercatat. Dari 183 data terdapat 167 sampel pasien tuberkulosis yang
memenuhi Kriteria inklusi.

Tabel 1. Distribusi sampel berdasarkan jenis kelamin

Jenis Kelamin N (%)

Laki — laki 89 (53,5)
Perempuan 78 (46,5)
Total 167 (100)

Tabel 1 menunjukkan kelompok sampel berdasarkan jenis kelamin
Tabel 2. Distribusi sampel berdasarkan usia

Usia N (%)
18-39 tahun 79 (47,3)
40-59 tahun 67 (40,1)
60-79 tahun 21 (12,6)
Total 167 (100)

Tabel 2 menunjukkan kelompok sampel berdasarkan usia

Tabel 3. Distribusi sampel berdasarkan indeks massa tubuh

Indeks Massa Tubuh N (%)
<185 85 (50,9)
18,5-24,9 72 (43,1)
25-29,9 9 (5,4)
>29,9 1 (0,6)
Total 167 (100)

Tabel 3 menunjukkan kelompok sampel berdasarkan indeks massa tubuhnya.
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Tabel 4. Distribusi sampel berdasarkan lama pengobatan

Lama pengobatan N (%)
1-2 bulan 82 (49,1)
3-4 bulan 46 (27,6)
5-6 bulan 10 (5,9)
>6 bulan 129 (17,4)
Total 167 (100)

Tabel 4 menunjukkan kelompok sampel berdasarkan lama pengobatannya.

Tabel 5. Distribusi sampel berdasarkan penyakit komorbid

Penyakit Komorbid N (%)

Ada 98 (58,7)

HIV 33

Keganasan 23

Diabetes 20

Hipertensi 9

Infeksi 8

Gangguan hematologi 7

Gagal ginjal kronik 6

Post operasi 6

Gangguan jiwa 4

Gangguan respirasi 4

Gangguan kardiovaskular 4

Gangguan hepar 3

Gangguan pencernaan 2

Trauma 1
Tidak 69 (41,3)
Total 167 (100)
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Tabel 6. Distribusi sampel berdasarkan efek samping

Efek Samping OAT N (90)

Ada 30 (18)
Mual muntah 12
Reaksi kulit 8
DILI 7
Gangguan muskuloskeletal 2
Dispepsia 2
Trombositopenia 2
Vertigo dan gangguan pendengaran 1
Anemia 1

Tidak ada 137 (82)

Total 167 (100)

Tabel 6 menunjukkan pembagian kelompok sampel berdasarkan kejadian efek
samping OAT.
Tabel 7. Karakteristik Pasien Tuberkulosis berdasarkan kejadian efek samping di RSUP dfr.
Kariadi Semarang tahun 2015

Variabel Tanpa efek samping OAT | Dengan efek samping OAT | Total n(%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 75 (54,7%) 14 (46,7%) 89 (53,5%)

Perempuan 62 (45,3%) 16 (53,3%) 78 (46,5%)

Total 137 (100%) 30 (100%0) 167 (100%)
Usia

18-39 tahun 68 (49,7%) 11 (36,7%) 79 (47,3%)

40-59 tahun 51 (37,2%) 16 (53,3%) 67 (40,1%)

60-79 tahun 18 (13,1%) 3 (10%) 21 (12,6%)

Total 137 (100%) 30 (100%0) 167 (100%)
Indeks Massa Tubuh

<18,5 64 (46,7%) 21 (70%) 85 (50,9%)

18,5-24,9 66 (48,2%) 6 (20%) 72 (43,1%)

24,9-29,9 6 (4,4%) 3 (10%) 9 (5,4%)

>29,9 1 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,6%)
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Total 137 (100%) 30 (100%) 167 (100%)
Lama Pengobatan

1-2 bulan 73 (53,3%) 9 (30%) 82 (49,1%)

3-4 bulan 33 (24,1%) 13 (43,3%) 46 (27,6%)

5-6 bulan 5 (3,7%) 5 (16,7%) 10 (5,9%)

>6 26 (19%) 3 (10%) 29 (17,4%)

Total 137 (100%) 30 (100%) 167 (100%)
Penyakit Komorbid

Ada 80 (58,4%) 18 (60%) 98 (58,7%)

Tidak ada 57 (41,6%) 12(40%) 69 (41,3%)

Total 137 (100%) 30 (100%) 167 (100%)

Tabel 7 menunjukkan kelompok sampel berdasarkan karakteristik pada masing-
masing kategori dengan efek samping maupun tanpa efek samping.
Tabel 8. Tabel hubungan penyakit komorbid dan kejadian efek samping OAT

Efek Samping OAT
Variabel Ada Tidak ada )
N % N %
Penyakit Komorbid
Ada 18 60% 80 58,4% 0,871*
Tidak ada 12 40% 57 41,6%
Total 30 100% 137 100% 167

*Uji Chi-Square

PEMBAHASAN

Dari hasil penelitian dapat dilihat bahwa kejadian efek samping OAT paling banyak
terjadi pada pasien dengan jenis kelamin perempuan yaitu sebanyak 16 sampel (53,5%)
dibandingkan pasien dengan jenis kelamin laki-laki yang hanya berjumlah 14 sampel (46,5%).
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Lee AM dkk. Lebih tingginya angka
kejadian efek samping OAT pada perempuan diduga disebabkan oleh karena laki-laki
memiliki hormon androgen yang dapat meningkatkan kerja enzim mikrosomal hepar sehingga
metabolisme obat yang berlangsung di hepar dapat lebih cepat dan efektif.*°
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Selain jenis kelamin, dari hasil penelitian dapat ditemukan bahwa kejadian efek
samping OAT paling banyak terjadi pada rentang usia antara 40-59 tahun yaitu sebanyak 16
sampel (53,5%). Hal ini tidak sesuai dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Xiangin Ai
dkk yang menunjukkan bahwa usia dibawah 60 tahun adalah faktor pelindung dari kejadian
efek samping OAT."’

Namun hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian lain yang dilakukan oleh H Kunst
dan KS Khan menunjukkan bahwa sampel dengan usia lebih dari 35 tahun memiliki
kecenderungan untuk mengalami efek samping OAT.*® Teori yang mendukung mengapa
kejadian efek samping OAT lebih banyak terjadi pada usia tua adalah karena metabolismenya
lebih lambat dibandingkan usia muda, sehingga aktivitas enzimatik, clearance hepar, dan
ketersedian kofaktor endogen yang membantu metabolisme obat menurun.*®

Dari penelitian ini juga dapat ditemukan bahwa sebanyak 70% dari sampel dengan
efek samping OAT memiliki status gizi underweight yaitu dengan IMT kurang dari 18,5.
Status gizi underweight termasuk kelompok malnutrisi yang juga merupakan salah satu
komorbid yang dapat menyertai infeksi tuberkulosis.** Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian Chung-Delgado dkk yang mengatakan bahwa sampel dengan status gizi
underweight berisiko 1,29 kali lebih besar daripada sampel dengan status gizi normal.*®

Pengaruh status gizi dengan efek samping ini kemungkinan berhubungan dengan
terjadinya perubahan pada metabolisme obat di dalam tubuh. Hal ini diduga karena terjadinya
penurunan kadar glutation sehingga pasien lebih rentan mengalami reaksi oksidatif sehingga
sel mengalami kerusakan dan metabolisme obat menurun.?

Lama pengobatan yang telah dijalani oleh sampel bervariasi. Ditemukan sebanyak 13
sampel atau 43,4% dari sampel yang mengalami efek samping telah menjalani pengobatannya
selama 3-4 bulan. Penelitian oleh Martines Alfaro dkk menunjukkan hasil yang berbeda
dimana sampel dengan pengobatan tuberkulosis selama dua sampai tiga bulan hanya 28%
yang mengalami efek samping, sedangkan sampel dengan pengobatan tuberkulosis sampai 12
bulan yang mengalami efek samping berat lebih banyak yaitu 55% dari jumlah sampel.?

Semakin panjang lama pengobatan, maka semakin lama pula tubuh terpapar oleh obat
dan metabolit toksik. Sehingga semakin besar pula kemungkinan timbulnya kejadian efek
samping akibat OAT.'® Hasil penelitian yang berbeda mungkin disebabkan oleh perbedaan
variabel pada penelitian, dimana pada penelitian Martines Alfaro dkk melihat efek samping
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yang berat dan tidak mencatat efek sampingnya yang ringan, sedangkan pada penelitian ini
tidak dibedakan antara efek samping berat maupun ringan.

Hasil pengujian dengan menggunakan uji chi-square untuk skala nominal menunjukkan
tidak adanya hubungan yang bermakna antara penyakit komorbid dan kejadian efek samping
OAT pada pasien tuberkulosis, dengan hasil p lebih dari 0,05 yaitu 0,87. Namun persentase
kejadian efek samping lebih besar pada kelompok dengan penyakit komorbid (60%)
dibandingkan tanpa penyakit komorbid yang hanya sebesar 40%.

Hasil ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Kim Seo Yun dkk yang
menunjukkan bahwa meskipun kelompok dengan penyakit komorbid dan tidak ada penyakit

komorbid tidak memiliki hubungan yang bermakna dengan p>0,05 yaitu 0,09.%

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Jenis efek samping yang timbul ada gangguan pencernaan, gangguan hepar, reaksi
kulit, gangguan muskuloskeletal, wvertigo dan gangguan pendengaran, anemia, dan
trombositopenia dan yang paling sering terjadi adalah mual muntah dengan frekuensi
sebanyak 12. Jenis penyakit komorbid yang ada adalah HIV, diabetes, kasus keganasan, kasus
gangguan kejiwaan, hipertensi,gangguan hematologi, gangguan pada respirasi, gagal ginjal
kronik, infeksi, kasus post operasi, gangguan pencernaan, gangguan jantung, gangguan hepar,
epilepsi, dan kasus trauma dan pada sampel total yang paling banyak adalah HIV sebanyak
33, dan pada sampel dengan efek samping adalah diabetes sebanyak 7 orang. Karakteristik
pasien dengan efek samping lebih banyak pada perempuan, usia 40-59 tahun, IMT <18,5, dan
lama pengobatan 3-4 bulan. Ditemukan hubungan yang tidak bermakna antara penyakit
komorbid dan kejadian efek samping OAT pada pasien tuberkulosis.
Saran

Pasien tuberkulosis dianjurkan untuk kontrol hingga pengobatan dihentikan agar dapat
diamati lebih lanjut dan diperlukan kontrol ke puskesmas mengenai hasil pengobatan pasien

yang telah dirujuk kembali.
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