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Lampiran 3

Prosedur Pemeriksaan Ureum

Metode : Enzimatik urease

Prinsip

Tujuan :

. Urea dihidrolisis dengan adanya H,O dan urease membentuk amonium
dan karbondioksida. lon amonium yang terbentuk dengan adanya
oksoglutarat, NADH, dan hidrogen akan dikatalisis membentuk
glutamat, NAD® dan H,O. Konsentrasi urea sebanding dengan
perubahan absorbansi pada 340 nm.

Urea + H,0 2r¥%° ) 2 NH; + CO;

NH; + Oksoglutarat + NADH + H* 2", Glutamat + NAD" + H,0
1. Memeriksa kadar ureum

2. Memantau adanya kelainan ginjal

Alat dan Reagen :

. Spektrofotometer
. Mikropipet (1000 pl, 5 ul)

. Stopwatch

. Reagen urea

1
2
3
4. Sentrifuse
5
6

. Aguades

Prosedur :

1. Kumpulkan 3 sampai 5 ml darah vena dalam tabung spesimen darah.

2. Lakukan sentrifugasi untuk mendapatkan serum.

3. Diamkan reagen dan spesimen pada suhu kamar.

Standar Pemeriksaan
Reagen 1ml 1ml
Standar 5 ul
Spesimen 5 ul

Homogenkan. Jalankan stopwatch.
Setelah 30 detik, baca absorban Al pada panjang gelombang 340 nm.
Catat absorban A2 setelah 90 detik

Hitung

Hasil

hasil pemeriksaan kadar ureum, sebagai berikut:

Abs (A2 — Al) Pemeriksaan
= X Konsentrasi standar
Abs (A2 — Al) standar




Nilai normal : 18— 60 Tahun : 13 -43 mg/dl
60 — 90 Tahun 17 — 49 mg/dl
>90 Tahun : 21 — 66 mg/di



68

Lampiran 4

Prosedur Pemeriksaan Kreatinin

Metode : Reaksi Jaffe

Prinsip : Kreatinin bereaksi dengan larutan pikrat alkalis membentuk kompleks
warna kuning jingga yang diukur pada panjang gelombang 490 nm
(490-510 nm), tanpa perlu persiapan awal pengerjaan. Reaksi ini telah
diperbaiki (spesifisitas, kecepatan dan kemampuan beradaptasi) dan
dikembangkan dari metode awal.
Kreatinin + Asam Pikrat —— > Senyawa kompleks berwarna

kuning — jingga

Tujuan : Mendiagnosis disfungsi ginjal

Alat dan Reagen :

1. Spektrofotometer

2. Mikropipet (1000 pl, 500 pl, 100 pul)

3. Stopwatch

4. Sentrifuse

5. Reagen kreatinin

6. Aquades

Prosedur :

1. Kumpulkan 3 sampai 5 mL darah vena dalam tabung spesimen darah.

2. Lakukan sentrifugasi untuk mendapatkan serum.

3. Diamkan reagen dan spesimen pada suhu kamar.

4. Lakukan semua tes pada suhu konstan yaitu suhu 37°C.

Prosedur n°1 : untuk spesimen tidak ikterik menggunakan “working reagent”

Blanko Standar Pemeriksaan
(pilihan)
Reagen kerja 1ml 1ml 1ml
(R1+R2)
Aquades 100 pl
Standar 100 pl
Spesimen 100 pl

Homogenkan. Setelah 30 detik, baca absorban Al pada panjang gelombang 490
nm (490-510) terhadap reagen blanko atau air destilasi.
Tepat 2 menit setelah absorban pertama di baca. Catat absorban A2.




Hitung hasil pemeriksaan kadar kreatinin, sebagai berikut:

Abs (A2 — Al) Pemeriksaan
Hasil = X Konsentrasi standar
Abs (A2 — Al) standar

Nilai normal : Perempuan :0,6—1,1 mg/dl
Laki-laki 0,9 -1,3mg/dl
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Hubungan Pemberian Obat Anti Tuberkulosis (OAT)
Dengan Kadar Ureum Dan Kreatinin Pada Penderita TB Paru
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Program Studi Teknologi Laboratorium Medis Program Sarjana Terapan Jurusan Analis
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Abstrak

Tuberkulosis adalah suatu penyakit menular yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis.
Tuberkulosis (TB) merupakan masalah kesehatan masyarakat yang masih menjadi tantangan
global. Obat anti tuberkulosis (OAT) seperti rifampisin dan streptomisin dapat bersifat nefrotoksik
atau destruktif ternadap sel-sel pada ginjal. Untuk menilai fungsi ginjal digunakan pemeriksaan
kadar ureum dan kreatinin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan pemberian obat
anti tuberkulosis (OAT) dengan kadar ureum dan kreatinin pada penderita TB paru. Bidang
penelitian adalah di bidang Kimia Klinik. Jenis penelitian ini adalah Studi pustaka. Berdasarkan
hasil studi pustaka yang dilakukan pada 15 jurnal didapatkan hasil sebanyak 10 artikel (67%)
menyatakan ada hubungan pemberian obat anti tuberkulosis dengan kadar ureum pada penderita
tuberkulosis paru dan sebanyak 5 artikel (33%) menyatakan tidak ada hubungan pemberian obat
anti tuberkulosis dengan kadar ureum pada penderita tuberkulosis paru. Sedangkan sebanyak 10
artikel (67%) menyatakan ada hubungan pemberian obat anti tuberkulosis dengan kadar kreatinin
pada penderita tuberkulosis paru dan sebanyak 5 artikel (33%) menyatakan tidak ada hubungan
pemberian obat anti tuberkulosis dengan kadar kreatinin pada penderita tuberkulosis paru.

Kata Kunci : Obat Anti Tuberkulosis (OAT), Ureum, Kreatinin.

The Relationship of Anti Tuberculosis Drugs (OAT)
with Urea and Creatinine Levels In Patients with Pulmonary TB
(Study Literature)

Abstract

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. Tuberculosis (TB) is
a public health problem that is still a global challenge. Anti-tuberculosis drugs (OATS) such as
rifampin and streptomycin can be nephrotoxic or destructive to cells in the kidneys. To assess
kidney function used examination of urea and creatinine levels. This study aims to determine the
relationship between the administration of anti-tuberculosis drugs (OAT) with levels of urea and
creatinine in patients with pulmonary TB. The field of research is in the field of Clinical
Chemistry. This type of research is literature study. Based on the results of a literature study
conducted in 15 journals, 10 articles (67%) stated that there was a relationship between the
administration of anti-tuberculosis drugs and urea levels in patients with pulmonary tuberculosis
and as many as 5 articles (33%) stated that there was no relationship between the administration of
anti-tuberculosis drugs and levels of urea in patients with pulmonary tuberculosis. While as many
as 10 articles (67%) stated that there was a relationship between the administration of anti-
tuberculosis drugs and creatinine levels in patients with pulmonary tuberculosis and as many as 5
articles (33%) stated that there was no relationship between the administration of anti-tuberculosis
drugs and creatinine levels in patients with pulmonary tuberculosis.

Keywords: Anti Tuberculosis Drugs (OAT), Urea, Creatinine.



Pendahuluan

Tuberkulosis adalah suatu  penyakit
menular yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis. Sebagian besar
bakteri menyerang paru, tetapi dapat juga
menyerang organ tubuh lainnya (Kemenkes,
2011).

Tuberkulosis (TB) merupakan masalah
kesehatan masyarakat yang masih menjadi
tantangan global. Indonesia merupakan salah
satu negara yang mempunyai beban
tuberkulosis ketiga terbesar diantara delapan
negara vyaitu India (27%), China (9%),
Indonesia (8%), Filipina (6%), Pakistan
(5%), Nigeria (4%), Bangladesh (4%), dan
Afrika Selatan (3%). Secara global kasus
baru tuberkulosis sebesar 6,4 juta, setara
dengan 64% dari insiden tuberkulosis yaitu
10,0 juta. Tuberkulosis tetap menjadi
sepuluh penyebab kematian tertinggi di
dunia dan kematian TB secara global
diperkirakan 1,3 juta pasien (Kemenkes Rl,
2019).

Pada tahun 2019 jumlah kasus
tuberkulosis yang ditemukan sebanyak
543.874 kasus (Kemenkes RI, 2020). Angka
penemuan kasus TB paru di Provinsi
Lampung selama 3 tahun terakhir cenderung
meningkat dari 28% tahun 2017, meningkat
menjadi  44,39% tahun 2018, kemudian
meningkat menjadi 54% pada tahun 2019,
namun angka ini masih sangat jauh bila
dibandingkan dengan target yang telah
ditetapkan yaitu 70% (Dinkes Lampung,
2020).

Penderita TB harus diobati dan
pengobatannya harus adekuat. Pengobatan
TB memakan waktu minimal 6 bulan.
Dalam memberantas penyakit tuberkulosis,
negara mempunyai pedoman dalam
pengobatan TB yang disebut Program
Pemberantasan TB (National Tuberculosis
Programme). Prinsip pengobatan TB adalah
menggunakan multidrugs regimen, hal ini
bertujuan untuk mencegah terjadinya
resistensi basil TB terhadap obat. Obat anti
tuberkulosis dibagi dalam dua golongan
besar, yaitu obat lini pertama dan obat lini
kedua (Djojodibroto, 2007).

Obat anti TB lini pertama yaitu,
isoniazid, rifampisin, etambutol,
streptomisin dan pirazinamid. Sedangkan
yang termasuk obat lini kedua adalah
antibiotik golongan fluorokuinolon,
sikloserin, etionamid, amikasin, kanamisin,
kapreomisin dan paraaminosalisilat
(Setiabudy, 2007).

Pengobatan yang diberikan kepada
pasien tuberkulosis diberikan dalam 2 tahap
yaitu tahap awal dan tahap lanjutan. Tahap
awal pengobatan diberikan setiap hari.
Panduan pengobatan pada tahap awal untuk
menurunkan jumlah bakteri yang terdapat
dalam tubuh pasien dan meminimalisir
pengaruh dari sebagian kecil bakteri yang
mungkin sudah resisten sejak sebelum
mendapatkan pengobatan. Pengobatan tahap
awal diberikan setiap hari selama 2 bulan.
Umumnya dengan pengobatan secara teratur
dan tanpa adanya hambatan, daya penularan
menurun setelah pengobatan selama 2
minggu pertama. Tahap lanjutan pengobatan
merupakan  tahapan  penting  untuk
membunuh sisa-sisa bakteri yang masih
terdapat dalam tubuh khususnya dalam
keadaan dormant sehingga pasien dapat
sembuh  dan mencegah  terjadinya
kekambuhan (Permenkes, 2016).

Salah satu efek samping yang bisa terjadi
dari  penggunaan OAT vaitu efek
nefrotoksik. Nefrotoksik atau nephrotoxic
merupakan sifat toksik atau destruktif
terhadap sel-sel pada ginjal. Obat anti
tuberkulosis (OAT) yang memiliki sifat
nefrotoksik diantaranya adalah rifampisin
dan streptomisin (Setiabudy, 2007).

Rifampisin  merupakan  obat  anti
tuberkulosis  yang  mempunyai  efek
nefrotoksik dengan insiden nefrotoksik
bervariasi antara 1,8% sampai 16% dari
kasus gangguan ginjal akut (GGA), reaksi
awal nefrotoksik dapat ditemukan dalam
waktu 13 hari setelah pengobatan.
Rifampisin akan membentuk kompleks
antibodi di pembuluh darah ginjal yang
dapat menyebabkan endoteliosis glomerular.
Penumpukan  kompleks  antibodi  di
pembuluh darah akan berdampak pada
penyempitan pembuluh darah dan iskemia
tubulus sehingga menyebabkan nekrosis
tubulus dan penurunan fungsi ginjal (Singh;
Ganguli; Prakash, 2003).

Streptomisin -~ merupakan  golongan
aminoglikosida yang penggunaannya sangat
luas terutama untuk pengobatan infeksi gram
negatif, namun penggunaannya dibatasi
karena sifat nefrotoksisitasnya. Angka
kejadian nefrotoksik pada kegagalan fungsi
ginjal akibat pemakaian aminoglikosida bisa
mencapai  50%, reaksi nefrotoksik dapat
ditemukan dalam waktu 14 hari setelah
pengobatan. Mekanisme nefrotoksik terjadi
ketika aminoglikosida masuk kedalam
korteks ginjal dan tubulus proksimal,



melalui proses endositosis, aminoglikosida
berikatan dengan lisosom dan membentuk
myeloid bodies/secondary lysosome.
Kemudian membran lisosom pecah dan
melepaskan asam hidrolase yang
mengakibatkan  kematian sel sehingga
menyebabkan penurunan fungsi dari ginjal
(Singh; Ganguli; Prakash, 2003).

Penelitian yang dilakukan oleh Restu
Matra Pratiwi, dkk (2014) tentang Perbedaan
Kadar Ureum Kreatinin Sebelum dan
Sesudah Pemberian Obat Anti Tuberkulosis
(OAT) Fase Awal menyimpulkan adanya
perbedaan yang signifikan terhadap kadar
kreatinin sebelum dan sesudah pengobatan
dengan OAT pada fase awal. Hasil uji
analisis kadar ureum sebelum pengobatan
dengan OAT pada pasien TB didapatkan
nilai rata-rata yaitu 23,5+12,827 mg/dl. Nilai
rata-rata kadar kreatinin sebelum pengobatan
dengan OAT pada pasien TB vyaitu
0,905+0,332 mg/dl. Hasil uji analisis kadar
ureum setelah pengobatan dengan OAT pada
pasien TB didapatkan nilai rata-rata yaitu
30,814,699 mg/dl. Nilai rata-rata kadar
kreatinin setelah pengobatan dengan OAT
pada pasien TB yaitu 1,161+0,513 mg/dl.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Chang, dkk dari tahun 2006-2010 pada
1.394 pasien dengan pengobatan anti TB
didapatkan bahwa 61% pasien mengalami
cedera ginjal akut. Enam puluh satu persen
(61%) dari pasien yang mengalami cedera
ginjal akut tersebut terjadi dalam waktu dua
bulan pengobatan, 30% mengalami penyakit
ginjal stadium akhir.

Untuk menilai fungsi ginjal digunakan
pemeriksaan kadar ureum dan Kkreatinin.
Kreatinin merupakan produk sampingan
katabolisme otot dari keratin fosfat. Jumlah
kreatinin yang diproduksi sebanding dengan
masa otot. Pengukuran konsentrasi kreatinin
dalam darah (serum) digunakan untuk
mengukur fungsi ginjal, tingkat kerusakan
ginjal, dan memantau penyakit ginjal. Pada
orang sehat, produksi kreatinin dalam darah
dan ekskresinya melalui ginjal berlangsung
secara paralel dan relatif konstan. Perubahan
fungsi ginjal akan menghambat ekspresi
kreatinin sehingga kadarnya meningkat pada
kerusakan ginjal. Kadar kreatinin dan ureum
sering dibandingkan. Jika kadar ureum
meningkat dan kreatinin serum tetap normal,

kemungkinan terjadi dehidrasi, dan jika
keduanya meningkat maka dicurigai terjadi
gangguan ginjal.  Ureum  merupakan
senyawa non protein nitrogen (NPN) dalam
konsentrasi tinggi (45%) dalam darah.
Ureum dihasilkan sebagai produk akhir
metabolisme protein dan di ekskresikan
melalui ginjal. Pemeriksaan ureum menjadi
indikasi terjadinya dehidrasi dan gagal ginjal
(Nugraha, 2018).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Ahmed Salah Edalo, dkk (2012)
tentang Evaluation Of The Effect Of
Antituberculous Drugs On The Liver And
Renal Functions' Tests In A Sudanese
Cohort didapatkan hasil bahwa pemberian
OAT dapat meningkatkan konsentrasi ureum
dan kreatinin plasma secara signifikan.

Berdasarkan latar belakang yang telah
diuraikan penulis melakukan penelitian
berupa studi pustaka untuk melihat
hubungan pemberian Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) dengan kadar ureum
dan kreatinin pada penderita TB paru.

Metode

Jenis Penelitian yang digunakan adalah
Studi Pustaka (Library Research). Peneliti
menggunakan sumber data berupa buku,
jurnal, dan artikel yang terkait dengan topik
yang telah dipilih. Variabel bebas pada
penelitian ini adalah pemberian Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) dan variabel terikat
pada penelitian ini adalah kadar ureum dan
kreatinin pada penderita TB paru, dimana
kedua variabel diamati secara studi pustaka.

Sumber data yang menjadi bahan
penelitian ini berupa buku, dan 15 jurnal
nasional dan internasional yang terkait
dengan hubungan pemberian Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) dengan kadar ureum
dan kreatinin pada penderita TB paru.

Teknik analisis data yang digunakan
dalam penelitian berupa metode analisis isi
(Content Analysis). Analisis ini digunakan
untuk mendapatkan inferensi yang valid dan
dapat diteliti ulang berdasarkan konteksnya
(Kripendoff, 1993). Dalam analisis data
dilakukan proses memilih, membandingkan,
menggabungkan, dan memilah berbagai
pengertian hingga ditemukan yang relevan
(Serbaguna, 2005).



Hasil Penelitian

Tabel. 4.1 Menunjukkan 15 artikel penelitian memberikan gambaran tentang hubungan pemberian
obat anti tuberkulosis (OAT) dengan kadar ureum dan kreatinin pada penderita TB paru

No. Judul, Penulis, Tujuan Metode Penelitian Hasil
Tahun dan Sampel
1. ARisk Prediction  Mengembangkan Metode penelitian  Hasil penelitian

Model for Acute
Kidney Injury in
Pulmonary
Tuberculosis
Patients during
Antituberculosis
Treatment.

Zhi Xiang Du, et al.,
(2021)

model prediksi risiko
untuk mengenali lebih
awal pasien
tuberkulosis paru
dengan resiko tinggi
ginjal akut selama
pengobatan anti
tuberkulosis.

ini adalah kohort
retrospektif.
Sampel berjumlah
315 responden.

didapatkan kadar ureum
rata-rata 190,98 mg/d|,
dengan nilai p-value
0,000 dan kadar
kreatinin rata-rata 1,9
mg/dl dengan nilai
p-value 0,000.

2. Evaluation of some Mengevaluasi Jenis penelitian ini  Hasil penelitian
Biochemical and Beberapa parameter adalah didapatkan kadar ureum
Hematological biokimia dan crosssectional. rata-rata 23,21 mg/dl,
parameters in Hematologi pada Sampel berjumlah  dengan nilai p-value
Pulmonary pasien tuberkulosis 60 responden. >0,05 dan kadar
Tuberculosis patient paru. kreatinin rata-rata 0,45
in Al-Qadisiyah mg/dl dengan nilai
Province. p-value >0,05.
Al-Anbaki, A. A,

(2019)

3. Perbedaan Kadar Menganalisis perbedaan Jenis penelitian ini  Didapatkan hasil bahwa
Ureum dan kadar ureum dan adalah terdapat perbedaan
Kreatinin Sebelum, kreatinin pada pasien  observasional kadar ureum dan
Dua Bulan, Dan TB Paru sebelum, dua dengan metode kreatinin pada bulan 0-2
Enam Bulan bulan dan enam bulan  potong lintang dan 2-6 dengan p-value
Sesudah Pemberian sesudah pemberian dengan jumlah 96 0,000 (p<0,05) untuk
OAT KDT pada OAT KDT di RSUD  sampel. ureum, P-value untuk
Pasien Tuberkulosis Budhi Asih Tahun 2017. kreatinin adalah 0,000
Paru Di RSUD (p<0,05) pada bulan
Budhi Asih Tahun 0-2 dan 0,018
2017. (p<0,05) pada bulan
Muhammad F., 2-6.

(2018)

4.  Studi Pengaruh Menganalisa pengaruh  Metode untuk Hasil penelitian
Dosis dan Lama penggunaan penelitian ini didapatkan bahwa
penggunaan Terapi aminoglikosida, yaitu  adalah diperoleh kadar ureum
Aminoglikosida streptomisin, observasional non  dengan nilai p-value
terhadap Fungsi gentasimin, dan eksperimen dengan 0.133 (p> 0,05) dan
Ginjal. kanamisin, terhadap rancangan nilai p-value 0.246
Purnasari, et al., fungsi ginjal pasien_ deskriptif apalitik. (p>0,_0§) untuk kadar
(2018) pasien rawat |na_1p_d| Sampel berjumlah  kreatinin.

RSUP Dr. Wahidin 32 responden
Sudirohusodo
Makassar dengan
melihat parameter
fungsi ginjal yaitu
kadar kreatinin dan
ureum serum pasien.
5. A Prospective Mengeksplorasi dan Jenis penelitian ini  Hasil penelitian

Pharmacovigilance
Study To Evaluate

memantau efek
samping obat anti-TB

adalah
observasional

didapatkan kadar ureum
rata-rata 25,7 mg/dl,




Adverse Effect lini pertama. prospektif. dengan nilai p-value
Profile Of First Line Sampel berjumlah  <0,01 dan kadar
Anti-Tubercular 60 responden. kreatinin rata-rata 0,96
Drugs In Newly mg/dl dengan nilai
Diagnosed Sputum p-value <0,01.

Positive Patients.

Agrawal. A,

Bhosale. U. A,,

(2018)

Study of Iron Mempelajari Jenis penelitian ini  Hasil penelitian
Metabolism in metabolisme besi pada adalah didapatkan kadar ureum
Pulmonary pasien PTB dalam observasional rata-rata 28,5 mg/dl,
Tuberculosis kaitannya dengan prospektif. dengan nilai p-value
Patients. tingkat keparahan Sampel berjumlah  >0,05 dan kadar

Mishra, S. et al.,
(2018)

penyakit dan jumlah
bakteri sputum.

100 responden.

kreatinin rata-rata 1,04
mg/dl dengan nilai
p-value >0,05.

Kolerasi Lama
Penggunaan Obat
Anti Tuberkulosis
Dengan Kadar
Ureum, Kreatinin
dan GFR Pada
Penderita
Tuberkulosis Paru
Dewasa Di RS
Respira D.I
Yogyakarta.
Lalenoh, L. A. P.,
(2017)

Melihat pengaruh lama
pemberian obat anti
tuberkulosis terhadap
kadar ureum, kreatinin,
dan GFR.

Jenis penelitian ini
adalah
observasional
longitudinal.
Sampel berjumlah
50 responden.

Hasil penelitian
menunjukkan tidak
terdapat korelasi antara
kadar ureum, kreatinin
dan GFR dengan lama
penggunaan OAT
selama 6 bulan pada
penderita TB paru
dewasa di RS Respira,
D.l. Yogyakarta
dengan nilai p-value
0,264 untuk ureum dan
p-value 0,887 untuk
kreatinin.

Perbedaan Kadar
Ureum-Kreatinin
Sebelum dan
Sesudah Pemberian
Obat
Antituberkulosis
Fase Awal.

Pratiwi, R. M., &
Suryanto (2014)

Mengetahui perbedaan
kadar ureum dan
kreatinin sebelum dan
sesudah pemberian
OAT fase awal.

Metode penelitian
ini adalah
observasional
analitik, dengan
pendekatan kohort
prospektif.
Sebanyak 19

pasien tuberkulosis

yang berobat di
Balai Pengobatan

Penyakit Paru-Paru
(BP4) Yogyakarta.

Sampel diambil
dari bulan
September hingga
Desember 2014
dengan fungsi
ginjal yang masih
baik.

Hasil penelitian
didapatkan adanya
perbedaan kadar ureum
sebelum dan sesudah
pemberian OAT dengan
nilai p-value 0,022
(p<0,05). Sedangkan
kadar kreatinin
sebelum dan sesudah
pemberian OAT
menunjukkan
perbedaan dengan nilai
p-value 0,049
(p<0,05).

Acute kidney injury
due to anti
tuberculosis drugs:
A five-year
experience in

an aging population.
Chang, et al., (2014)

Menghitung kejadian
AKI akibat obat anti
tuberkulosis dan
menganalisis hasil
pemulihan ginjal

Jenis penelitian ini

adalah retrospektif.

Sampel berjumlah
1394 responden.

Hasil penelitian
didapatkan kadar ureum
dengan nilai p-value
<0,005 dan kadar
kreatinin dengan nilai
p-value 0,002.




10. Comparative Membandingkan efek  Metode penelitian  Hasil penelitian
studies on the side  samping obat anti ini adalah didapatkan bahwa
effect of tuberkulosis antara observasional. terjadi perbedaan yang
anti-tuberculosis pasien TB yang terapi  Sampel berjumlah  bermakna secara
therapy on patients dengan mereka yang 200 pasien statistik antara ureum
attending Coccin tidak terapi. tuberkulosis paru  dan kreatinin serum
Rehabilitation dengan rentang pasien TB yang
Centre, Mangu. usia 18-70 tahun  mendapat terapi anti
Duru, et al., (2013) dari Rumah Sakit  tuberkulosis. dengan

Rehabilitasi kadar ureum rata-rata

Center, Mangu. 104,7 mg/dl (p-value
<0,05) dan kadar
kreatinin rata-rata 1,1
mg/dl (p<0,05).

11. Evaluation Of The Mengidentifikasi efek Metode penelitian  Didapatkan hasil bahwa
Effect Of obat anti tuberkulosis  ini adalah cohort ~ pemberian OAT
Antituberculous pada tes fungsi ginjal ~ prospective. dapatmeningkatkan
Drugs On The Liver dan hati. Sebanyak 100 konsentrasi ureum dan
And Renal Functions pasien tuberkulosis kreatinin plasma secara
Tests In A Sudanese yang memiliki signifikan. Dimana
Cohort. fungsi hati dan kadar ureum dengan
Edalo, A. S, et al., ginjal yang normal. nilai p-value 0,001
(2012) (p<0,05) dan kadar

kreatinin dengan nilai
p-value 0,002 (p<0,05).

12. Risk Factors Menentukan faktor Jenis penelitian ini  Hasil penelitian
Related with prediktif kematian pada adalah retrospektif. didapatkan kadar ureum
Mortality in Patient pasien rawat inap yang Sampel berjumlah  dengan nilai p-value
with Pulmonary berhubungan dengan 960 responden <0,001 dan kadar
Tuberculosis. tuberkulosis paru kreatinin dengan nilai
Chong, et al., p-value 0,001.

(2012)

13. Studi Monitoring Mendapatkan Metode penelitian  Hasil penelitian
Efek Samping Obat data/informasi kejadian ini adalah time didapatkan kadar ureum
Antituberkulosis.  efek samping akibat series. Sampel rata-rata 29,67 mg/dl,
Sari, I. D., (2011)  penggunaan obat berjumlah 96 dengan nilai p-value

antituberkulosis, responden 0,077 (p>0,05) dan
mendapatkan informasi kadar kreatinin rata-rata
teritang kepatuhan 0,97 mg/dl dengan nilai
pasien yang menjalani p-value kadar kreatinin
terapi antituberkulosis p>0,05

dan mendapatkan

angka insidens

kejadian efek samping

akibat penggunaan

obat antituberkulosis.

14. Rifampicin-induced Menganalisis Jenis penelitian ini  Hasil penelitian
acute renal failure: prevalensi, gambaran  adalah retrospektif. didapatkan kadar ureum
a series of 60 klinis dan biokimia, Sampel berjumlah  rata-rata 76 mg/dl,
patients. perjalanan penyakit, 60 responden. dengan nilai p-value
Covic, et al., (1998) dan faktor prognostik 0,05 dan kadar kreatinin

GGA pasca rifampisin dengan rata-rata 3,2
mg/dl dengan nilai
p-value 0,001
15. Anti-tuberculosis ~ Mengidentifikasi efek  Jenis penelitian ini  Hasil penelitian

drugs and liver
toxicity.
W.W. Yew, et al

obat anti tuberkulosis
pada tes fungsi hati.

adalah retrospektif.
Sampel berjumlah
1.181 responden.

didapatkan kadar ureum
>121 mg/dl, dengan
nilai p-value <0,01 dan




(1996)

kadar kreatinin dengan
>1,4 mg/dl dengan nilai
p-value <0,01.

Pembahasan

Hasil kajian dari 15 artikel didapatkan
10 artikel (67%) menyatakan ada hubungan
pemberian obat anti tuberkulosis dengan
kadar ureum dan terdapat 10 artikel (67%)
menyatakan ada hubungan pemberian obat
anti tuberkulosis dengan kadar kreatinin
pada penderita tuberkulosis paru.

Studi yang dilakukan oleh Callaghan
(2009) mengatakan bahwa ginjal rentan
terhadap efek toksik, obat-obatan dan bahan
kimia karena ginjal menerima 25% dari
curah jantung, sehingga sering dan mudah
kontak dengan zat kimia dalam jumlah besar
dan merupakan jalur ekskresi obligatorik
untuk kebanyakan obat, serta mempunyai
fungsi sebagai organ utama untuk
membuang produk sisa metabolisme yang
tidak diperlukan lagi oleh tubuh. Produk-
produk tersebut antara lain ureum dan
kreatinin.

Kreatinin merupakan senyawa anhidrida
siklik yang merupakan produk akhir dari
penguraian fosfo kreatin. Senyawa ini
disekresikan melalui urin, yang mana
pengukuran laju ekskresinya dipakai sebagai
indikator terhadap fungsi ginjal. Fungsi dari
ginjal dapat diketahui dengan mengukur
kadar kreatinin yang ada dalam darah.
Semakin tinggi kadar kreatinin yang ada di
dalam darah maka menunjukkan
menurunnya fungsi dari ginjal. Salah satu
fungsi ginjal sebagai organ ekskresi yaitu
mengekskresikan produk akhir nitrogen dari
metabolisme  protein, produk tersebut
terutama ureum (urea), asam urat, dan
kreatinin. Pasien yang memiliki penyakit
ginjal laju filtrasi glomerulusnya sangat
menurun,  dalam  konsentrasi  ureum
plasmanya sangat meningkat (Pratiwi,
2019).

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan oleh Ahmed Saleh Edalo, et al
(2012) menunjukkan kadar ureum sebelum
pemberian OAT rata-rata 255 mg/dl
sedangkan  setelah  pemberian  OAT
mempunyai rata-rata 87,7 mg/dl dan kadar
kreatinin sebelum pemberian OAT rata-rata
0,696 mg/dl sedangkan setelah pemberian
OAT mempunyai rata-rata 3,642 mg/dl,
pada penelitian tersebut menunjukkan
pemberian OAT dapat meningkatkan kadar
ureum dan kreatinin secara signifikan. Hal
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan

oleh BN. Duru, et al (2013) vyang
menunjukkan bahwa terjadinya peningkatan
kadar ureum dan kreatinin  setelah
mengonsumsi  OAT  pada  penderita
tuberkulosis paru dengan nilai p-value kadar
ureum p<0,05 dan kreatinin adalah p<0,05.

Kadar ureum dan kreatinin yang tinggi
merupakan salah satu efek samping yang
timbul dari beberapa jenis regimen obat anti
tuberkulosis (OAT) diantaranya adalah
Rifampisin dan Streptomisin. Rifampisin
akan membentuk kompleks antibodi di
pembuluh darah ginjal yang dapat
menyebabkan  endoteliosis  glomerular.
Penumpukan  kompleks  antibodi  di
pembuluh darah akan berdampak pada
penyempitan pembuluh darah dan iskemia
tubulus sehingga menyebabkan nekrosis
tubulus dan penurunan fungsi ginjal.
Sedangkan pada Streptomisin mekanisme
nefrotoksik terjadi ketika aminoglikosida
masuk kedalam korteks ginjal dan tubulus
proksimal, melalui proses endositosis,
aminoglikosida berikatan dengan lisosom
dan membentuk myeloid bodies/secondary
lysosome. Kemudian membran lisosom
pecah dan melepaskan asam hidrolase yang
mengakibatkan kematian sel sehingga
menyebabkan penurunan fungsi dari ginjal
(Singh; Ganguli; Prakash, 2003).

Penelitian Chia-Hao Chang, et al (2014)
menyatakan  bahwa berdasarkan jenis
kelamin, laki-laki lebih dominan mengalami
kerusakan ginjal akibat terapi obat anti
tuberkulosis (OAT). Jenis kelamin dapat
mempengaruhi kadar ureum dan kreatinin.
Kreatinin  disintesis di otot sehingga
kadarnya bergantung pada massa otot. Laki-
laki memiliki massa otot yang lebih tinggi
daripada  perempuan sehingga kadar
kreatinin pada laki-laki lebih tinggi daripada
perempuan (Harison, 2019).

Lamanya pengobatan juga termasuk
kedalam faktor risiko karena obat anti
tuberkulosis (OAT) menimbulkan berbagai
efek samping yang dapat memberikan
dampak negatif pada penderita contohnya
kerusakan  pada ginjal.  Rifampisin
merupakan obat anti tuberkulosis yang
mempunyai efek nefrotoksik dengan insiden
nefrotoksik bervariasi antara 1,8% sampai
16% dari kasus gangguan ginjal akut
(GGA), reaksi awal nefrotoksik dapat



ditemukan dalam 13  hari  setelah
pengobatan.  Golongan  aminoglikosida
(streptomisin) merupakan antibiotika yang
penggunaannya sangat luas terutama untuk
pengobatan infeksi gram negatif, namun
demikian penggunaannya dibatasi karena
sifat nefrotoksisitasnya. Angka kejadian
kegagalan fungsi ginjal akibat pemakaian
aminoglikosida bias mencapai 50% dalam
waktu 14 hari atau lebih pemakaian (Singh;
Ganguli; Prakash, 2003).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Al-Anbaki, A. A, (2019), Mishra, S. et
al., (2018), Purnasari, et al, (2018),
Leonardo Alfonsius. P. L, (2017), Sari, Ida
Diana, (2011) didapatkan hasil bahwa
pemberian obat anti tuberkulosis tidak
mempengaruhi kadar ureum dan kadar
kreatinin pada penderita TB paru. Hal ini
menyatakan bahwa kemampuan ginjal yang
masih baik dalam mengekskresikan zat-zat
sisa metabolisme dalam tubuh, pengobatan
OAT masih aman digunakan selama sesuai
dengan dosis dan petunjuk dari Dokter.
Kadar ureum dan kreatinin yang normal
menunjukkan bahwa tidak semua OAT
dapat merusak fungsi ginjal apabila
dikonsumsi secara teratur sesuai dosis dan
petunjuk dari petugas kesehatan.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Leonardo Alfonsius. P. L, (2017)
menunjukkan bahwa tidak terdapat korelasi
antara kadar ureum, kreatinin dengan lama
penggunaan OAT selama 6 bulan pada
penderita TB paru, hasil penelitian
menunjukkan kadar ureum pada awal
pengobatan rata-rata 21,80 mg/dl sedangkan
setelah 6 bulan pengobatan rata-rata kadar
ureum adalah 22,05 mg/dl dengan nilai p-
value 0,264 dan kadar kratinin pada awal
pengobatan rata-rata 0,84 mg/dl dan setelah
6 bulan pengobatan kadar kreatinin menjadi
0,76 mg/dl dengan nilai p-value 0,887.
Berdasarkan karakteristik penderita
didapatkan bahwa 64% penderita berusia
kurang dari 40 tahun. Penelitian sebelumnya
menunjukkan  bahwa  sebagian  besar
penderita yang mengalami AKI berusia >40
tahun (Daher et al., 2014). Fungsi ginjal
akan menurun hal ini dikarenakan setelah
umur 40 tahun tubuh mulai kehilangan
beberapa nefron yang berfungsi sebagai
saringan penting dalam ginjal, dengan
demikian apabila fungsi ginjal menurun,
maka kadar ureum dan kreatinin di dalam
darah akan meningkat (Harison, 2019). Hal
ini menunjukkan adanya hubungan faktor
usia dengan fungsi fisiologis ginjal.

Penderita dengan usia >40  tahun
menunjukkan kecenderungan untuk
mengalami  gangguan  fungsi  ginjal
(Ramachandran et al., 2015). Oleh karena
subyek pada penelitian ini sebagian besar
berusia <40 tahun, maka probabilitas untuk
terjadi  AKI relatif Kkecil. Inilah yang
mengakibatkan kadar rerata ureum dan
kreatinin selama 6 bulan pengobatan OAT
berada dalam rentang yang normal. Selain
itu, adanya penyakit penyerta dapat
memengaruhi proses terjadinya AKI pada
penderita. Adanya koinfeksi seperti HIV
pada penderita tuberkulosis dapat menjadi
faktor yang memperberat keadaan penderita
(Aseffa et al., 2016). Pada penelitin ini, 84%
subyek tidak memiliki riwayat penyakit lain
yang dapat memperberat fungsi ginjal
selama pengobatan dengan OAT. Hal ini
menunjukkan bahwa sebagian besar subyek
tidak memiliki risiko terjadinya AKI yang
berhubungan dengan penyakit penyerta.

Nursidika dkk (2017) menjelaskan
bahwa obat anti tuberkulosis dapat
menyebabkan adanya gangguan fungsi ginjal
yang akan terjadi selama 2 bulan pengobatan
anti tuberkulosis. Pada 2 bulan pertama
pengobatan, rifampisin akan menyebabkan
adanya kerusakan pada tubulus ginjal.
Kerusakan yang disebabkan oleh OAT ini
bersifat reversible yang akan kembali
normal pada 3-4 bulan pengobatan. Pada
tahap lanjutan obat TB diminum selama 4
bulan, ada penurunan dosis obat sehingga
dapat mengurangi resiko nefrotoksik (obat
yang bersifat meracuni atau mengganggu
fungsi ginjal). Pengobatan OAT tidak
diminum setiap hari tetapi tiga kali dalam
seminggu sehingga dosisnya berkurang yang
kemungkinan sebagian besar kadar ureum
dan kreatinin masih normal.

Berdasarkan hasil studi pustaka yang
dilakukan pada 15 jurnal mengenai
hubungan pemberian obat anti tuberkulosis
(OAT) dengan kadar ureum dan kreatinin
pada penderita TB paru dapat disimpulkan
sebagai berikut:

1. Berdasarkan 15 artikel yang dikaji
didapatkan sebanyak 10 artikel (67%)
menyatakan ada hubungan pemberian
obat anti tuberkulosis dengan kadar
ureum pada penderita tuberkulosis paru
dan sebanyak 5 artikel (33%)
menyatakan  tidak ada  hubungan
pemberian obat anti tuberkulosis dengan
kadar ureum pada penderita tuberkulosis
paru.



2. Berdasarkan 15 artikel yang dikaji
sebanyak 10 artikel (67%) menyatakan
ada hubungan pemberian obat anti
tuberkulosis dengan kadar kreatinin pada
penderita tuberkulosis paru dan sebanyak
5 artikel (33%) menyatakan tidak ada
hubungan  pemberian ~ obat  anti
tuberkulosis dengan kadar kreatinin pada
penderita tuberkulosis paru.

Saran dalam penelitian ini yaitu:

1. Bagi penderita TB paru sebaiknya
melakukan pemeriksaan kadar ureum
dan kreatinin sebelum terapi pengobatan.

2. Bagi penderita TB paru sebaiknya
mengonsumsi OAT secara teratur dan
mengikuti petunjuk Dokter.

3. Bagi penderita TB paru yang mendapat
terapi OAT disarankan untuk melakukan
pemeriksaan fungsi ginjal secara rutin.
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