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ARSTRACT

Multidrug-Resisbant Tuberculosic (MDRF-TB) with bacillary resiztance to at least isoniezid and rifempicin in vitro ix @ worldwide
phenomenon. For MDR-TE second-line antikiotic gpent: that are more potent and more toxic must be uzed. . One of them iz kanamycin
given intravenously every day for fix (&) monthe therapy. Kanantydn is nephrotoxic and can lead to hypokalermio. Thae study iz carried
out to know the comparison between the potasium level before and after kanamycin therapy (2, 4 and & months after therapy). This
study it a cohort retrospective design, comprizing 34 patients who had a petazsium bazeline before therapy in Moewardi Hospital,
Surakarta from Jenwary 2011-August 2012, The characreristic data included: age, sex, weipht and comorbidity. The potassizrm level
after 2, 4 and & monthe post therapy wa: compared with the potazsium doba bageline using One Way ANOVA test with p=- 0.05, CI
208, The difference between the potassium level after 6 months therapy and potassium baseline was significant, p < 0.05. However,
the difference of the kalium level after 2 and 4 monthe after therapy was not sipnificant, p = 0.05. Hypokalemia occurred in 6 patients
after 2 monthe therapy, 8 patients after 4 monthe therapy and 3 patients after & monthe therapy. There was a significant difference
between the potassium level after & monthe therapy and potossium baseline. Further study should be continued fo know the existence
of lypokalemia among MDE-TE patients
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ARSTRAK

Tuberculosiz Multidrug Resistance (MDE-TB) merupakan tubertmlosis yang resisten terhadap isoniazid dan rifampisin secara in
vitro yang menjadi fenomena di sehiruh dunia. MDR-TB harus menggunzkan pengobatan antibiotik lini kedua yang lebih kuat dan
lebih toksik Salah satunya adalah kanamisin yang diberikan intravena setiap hari selama enam (&) bulan pengobatan Kanamisin
bersifat nefrotoksik dan dapat menyebabkan hipokalemia. Peneliian bertujuan untuk mengetahui perbandingan kadar kalinm
sebelum dan sesudah pengobatan kanamisin (2, 4 dan & bulan setelah pengobatan). Desain penelitan ini adalah kohor retrospektf,
vyaita 34 pasien yang memiliki dara kadar kalinom sebelum pengobatan di rumah sakit Moewardi, Surakarta masa wakiu Januari
20011-Agnstus 2012, Data cin meliputi umur, jenis kelamin, berat badan dan komortiditas. Kadar kalinom dalam 2, 4 dan & bulan
setelah pengobatan dibandingkan dengan kadar kalium sebelum pengobatan kanamisin dengan wji one way anova, p <0,05, CI
35%. Ada perbedaan kadar kalinm setelah pengobatan & bulan dibandingkan sebelum pengobatan, p <0,05. Sebalikmya, tidak ada
perbedaan kadar kalinum pada 2 dan 4 bulan setelah pengobatan dibandingkan sebelum pengobatan. Hipokalemia terjadi pada &
pasien setelah 2 bulan, 8 pasien setelzh pengobatan 4 bulan dan 3 pasien setelah pengobatan & bulan. Kajian lebih lanjut sebaikmya
dilzkukan untuk mengetahu terjadinya hipokalemia di pasien MDOE-TB.

Kata kminecl: MDR-TE, kanamisin, hipekalemia

PENDAHULUAN
MDE-TE dicbati dengan OAT lini kedua yang
Tuberkulosiz (TE) merupakan mesalah utama  loph berkemampuan dan lebih toksik Keanamiszin
kesehatan dunian. Bersamaan dengan peningkatan merupakan salah satu obat lini kedua yang diberikan
penyakat it timbul masalah baru yaitu TE Multidrug ke pamen dalam bentuk suntikan selama hima (5)
Rezistant Tuberculosis/ MOR-TE. Pada tahun 2011 WHO hari bertahap intensif. K i cin memiliki d 1
menyatakan ada 8,7 juta kejadian kasus baru. Secara nefrotoksik, ototoksik, vestibular toksisitas dan
umum kejadian TE kebal obat adalah terdin dar 3,7% gang elektrolit. Kejadian gangguen elekrrolit di
kazuz bam dan 20% kasus mwayat pengebatan. Th pasien MDRUTS kavena aminogliloeids tesjadi i
:Egzr;:hﬂ:%mbung jumlsh penyelat MDR-TB bedkisar  _poonr 4,50 +5
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MDR-TE adalah remstensi baml M tuberculosis
terhadap rifampizin dan izoniazid dengan atau tanpa
cbat lain **®

Ada lima celah terjadimya MDE-TE yaitu pemberian
obat yang kurang adelmat, masa infekzius terlalu lama
karena terlambat diagnoziz dan pengobatan, pasien
TE hanya dibenkan pengobatan jangks pendek,
pemberian pengobatan dengan monoterapi yang
mengakibatkan perpindahan kuman karena obat
yoang ditambahkan tidak multipel dan tepat guna (the
amplifier effect) sertn keberadaan penyalir Human
Immunodeficiency Virus (HIV) mempercepar infelm TE,
sehingga terjadi perpamangan masza wakiu penyebab
tarkais +7°

Rifampizin merupakan obat aktif terhadap TEB
yang tumbuh dan yang stasioner. Mekanizme kerja
rifampizin terjadi melaln hambatan pembuatan ENA
dengan mengikat EMNA polimeraze TE. RNA polimerase
merupakan cligomer yang tersusun atas empat rantal,
2 alfa, 1 beta dan 1 nazcen. Tiap rantai dizandi aleh
gen yang berbeda, yaitu rantad beta oleh gen rpobeta.
Resmstens TH =95% terthadap rifampizin tejadi karena
perpindahan di gen rpobeta kodon 511, 516, 518 dan
537 10

Resiztenzi TB terhadap INH akibat gen katG hilang,
karena perpindahan noktah dengan kekerapan antara
20—80%. Perpindahan tersering terjadi di daerah
8315T yang teramati kira-kira sebanyak 50% 1zolat.
Perpindahan di daerah 1mi menyebabkan aktifitas
katalase berkurang S0%. Aknfitas gen katG diatur oleh
gen furd yang juga dapat berpindah. Perpindahan juga
dapat terjadi di gen mhA yang terjadi di 15-43% isolat.
Berbagni lokus berpindah inhA terjadi di 8944 121T
dan 121V

Adna beberapa patokan pasien terduga MDE-TB
berdasarkan program nazional yaitu, kasus penyalkit
kroniz atau pasien gagal dicbati dengan Char Ann
Tuberkulosis (OAT) golongan II, pazien demgan
perikzann dahak tetap posinf setelah bulan ketign
dengan OAT golongan [T, pasien yang pernah diobhati
TE termasuk OAT limi kedua seperti kuinolon dan
kanamisin, pasien gagal dicbati dengan OAT golongan
L, pasien dengan periksaan dahalk tetap posof setelah
dizizipn OAT golongan I, kasus TB kambuh, pasien yang
kembali setelah lalai pada pengobatan golongan [ dan
berzangkutan dikenfirmasi tinggal dekat pengidap
MDE-TE termazuk petugas kesehatan yang bekena di
bangzal MDE-TE, serta pazien HIV:*

Diagnosis MDE-TE dipastikan dengan pemenksaan
dan up kepekann di laboratormim dengan jaminan
mutu dari luar. Jika hasil uji kepekaan terdapac
M. tuberculosiz yang kebal minimal terhadap rifampisis
dan INH, maka dapat ditetapkan terdiagnoziz MDR-
TB*

Aturan baku MDR-TE di Indonezsa adalah: 62-
(E)-En-Lfx-Eto-Cs/ 18Z-(E)-Lfx-Eto-Cs. Catatan:
Z: Pirazinamid, E: Etambutol, En: Kanamizin,
Lfx: Levoflokzasin, Fto: Enomamad, Cs: Siklosenm,
Etambutol nidek diberikan bila terbukn resisten.?

Setiap aturan MDB-TE terdini dari szekurang-
kurangnya empat (4) macam obat dengan keberhanl-
gunasn yang pasti atau hampir mendekan. Para
Amino Salizilat (PAS) ditambahkan ketika ada
resistensi yang diperkirakan atau hampir dipastikan
ada dalam flucrelminolon. Keapreomizin diberikan bila
terbukti pasien resisten tethadap kanamizsin_ Dozis obat
berdaszarkan berat badan. Obar suntikan (kanamizsin/
knpreomizin) digunakan sekurang-kurangnya zelama
enam (&) bulan atau empat (4) bulan setelah terjadi
konwvers: kultur® Masa waktn ini dikenal sebagmi
tahap intensif. Tahap intensif yang dizarankan adalah
berdasarken kulmr?!

Femberian obat suntik diterusken sekurang-
kurangnya enam (&) bulan dan minimal empat (4)
bulan zetelah haml dahak atau kultur yang pertama
memnjadi negatif. Pendekatan individual termasuk hasil
mengkultur, memenksa dahak, membuat foto dada
dan memeriksa kondisi kliniz pasiennya juga dapac
membantu memutuskan bilamana pemakaian obat
suntik dihentikan. Lama pengobatan minimal adalah
15 bulan setelah konversi kultur*

Batasan konverm dahak, wyaitu: pemerksaan
dahak dan kultur dua (2) kal berurutan dengan jarak
pemerniksaon 30 hari menunjukkan hasil neganf.
Suntikan diberikan lima (3) =/minggu zelama rawat
inap dan jalan. Kanamizin termasuk obat golongan
emunoglikosida yang dibenikan dalam bentuk suntkan
intramuskular. Mekanizme kerjanya mengikar di sub
unit 3035, sehingga terjadi penghambatan pembuatan
protein dalam balkteri 1442

Aminoglikosida berkhasiat bakterizid hanya
terhadap mikobakteri yang sedang membelah,
ocleh karena itu aminoglikosida hanya bermanfaac
pada pengobatan tahap intensif szaja. Yaitu ketika
mikobakten: dalam jumlah besar sedang membelah
aknf terhadap mikobakeer intrazel yang membelah
din zecara lambat *=

Aminoglhikosida dizerap kurang dari 1% di dalam
uzus. Semua aminoglikesida cecara cepat diserap
dalam bentuk suntikan. Kepekatan tertinggi terdapat
di kortek renal dan vestibularnya. Aminoglikosida
memilila dampak samping ototoksik, nefrotoksik dan
gangguan elektrolit (hipokalemia, hipomagnesemia
dan hipokalsemia) 1242

Padn MDE-TE, pembenan kanamizin menyebabkan
kalivm, magnesium, kalsium hilang lewat ginjal.
Eanamizin juga dapat memicu hiperaldosteron
selamder yang memicu kalinm dan magnesmm hilang.
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Magnesium merupakan kofaktor adenosin tnfosfat di
pompa kalivm dan natriom, sehingga kalinm yang
hilang merupakan akibar umpan balik positf dan
hipomagnesmim.®

Mekanizme kerja kanemisin i sama dengan
obat diuretik yaitu menghalangi jalur klorida yang
berkaitan dengan reabzorbsi natrum yang nant
akan memhambar pengangkutan di membran
protein. Hal tersebut bernkibat peningkatan natram
terjadi di tubuluz kolektivuz yang ditukar dengan
kalim ** Kalium diperikza dengan metode ISE.
Sebelum pengobatan kanamizin dan 2.4 dan & bulan
secudahnya.

METODE

unruk mengetahui perbandingan kepekatan kalium
sebelum dan setelah pengobatan keanamizin di
pasien MDR-TE yang datang ke RSUD dr. Moewards,
Surakarta.

Pemenksaan tolok ukur peneliian yang diup
dilakukean di Instalasi Laboratorium Patelogi Klinik sub
bagian Kimia Klimk RSUD dr. Moeward: Surakarta.

Populasi zasaran adalah semua yang bercbat di
poliklinik MDE-TE RSUD dr. Moewardi Surakarta.
Populasi terjangkau adalah mereka yang telah
menjalani pengobatan zelama enam (&) bulan di
RSUD dr. Moewnard:, Surakarta, dengan janghkas wakin
penelitian antara bulan Januan 2011-Agustus 20123,
Pengambilan sampel dilakukan secara berurutan.

Patokan kesertman meliputi: Semua pasien di
poliklimk MDR-TE yang telah menjalam pengobatan
sl zelama enam (&) bulan di BSUD dr. Moewards,
Surakarta. Semua pasien yang memilila data kalim
gebelum dan zesudah pengobatan kanamizsin. Besar
sampel pada penelition ini menggunakan minimal
vaitu sebanyak 34 buah.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pezerta pada penelbitian ini adalah pasien MDE-TE
yang berobat di pohkhmk MDE-TE RSUD dr. Moewardh
Surakarta, yang terdin dari 135 pasten laki-lak dan

perempunn yang diperoleh dar data sekunder mula:
dari bulan Januari 2011-Agustuz 2012. Data cit
pazien ditampilken di Tabel 1.

Ada perbedaan bermakna antara kepekatan
kalium sebelum dan enam bulan sesudah pengobatan
kanamisin (P-<0,05).

Fejndian hipokalemia adalah sebanyak 14,7%.
Pada penelitian ini didapatkan kejadian hipokalemia
pada bulan kedua ade enam (§) orang, bulan keempat
delapan (8) orang den bulan keenam didapatkan
oiga (3] orang. Keberadaan penyalar komorbid
dapat memperberat hipokalemin ® Amincglikesida
dan kapreomizin menyebabkan ginjal membuang
elektrolit, termasuk kalium, magnesinm dan kalsmm.
Aminoglikozida mengimbaz hiperaldosteronizme
zekunder menyebabkan hilangnya kalinm dan
magnesium  air kemih, Magnemum berfungsi
sebagni kofaktor dalam adenoszin yang bergantung
trfosfataze untuk pengangkutan aktf natrium
dan kallim melintas membran szel Penurunan
kalivm wasting lebih lanjut terjadi zebagmi akibat
dari kekurangan magnesium intraselular. Pada
okhirnya  hipomagnesemia  dapat memimbulkan
hipokalzemia, sebagian melahn dampak
penekanan tingkat magnesium yang rendah pada
hormon paratircid.*®

Kepekatan kallim akan menorun setelah
pengobatan  pada bulan kedua dan  keempat.
Neamun, kadar kalium akan membmk pada bulan
keenam Lkarena berhubungan dengan
pengobatannya

Tespons

Tabel 1. Data ciri pasien MDE-TE

Jumlah keselurnhan

Tolok nkur pasien n=34

Umur 41,37 £ 2,82
Jenis kelamin

Laki-lakd (%0} 20 (58,8%)

Perempuan [?4) 14 (41,17%)
Berat badan (kg) 445 =0
Komorbid

Penyakit dizbetes melitus 3 (8,82%)

Hipotiroid 1 (2,9%)
Peringkatan enzim hat 2 (5,8%)

Tabel 2. Perbandingan kepekatan kalium sebelum dan setelah pengobatan kanamisin

Kalium sebelum pengobatan

Tolok nkur

Kalium sesudah pengobatan e

Rerata = 5B (5D) (mEg/L)

Rerata = 5B (5D} (mEg/L)

Craa (2) bulan setelah pengobatan
Empat (4} tulan setelzh pengobatan
Enam (6} bulan setelah pengobatan

42070
42070
42070

3,62 = 0,54 0,223
2,55 = 0,48 0,956
3.72 = 463 0,013
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SIMPULAN DAN SABRAN

Teliian ini menunjukkan bahers kadar kalium
menurun pada paszien MDR-TE yang mendapat
kanamizin yang diberikan zelama & (enam) bulan.

Keterbatasan penelitian 11 adalah jumlah sampel
vang kecil. Perlu penelitian yang lebih lanjur dengan
gampel yang lebih besar zehingga diharapkan dapat
diketalnn zejanh mana perurunean kadar kalinm yang
dizebabkan oleh kanamizin yang bermanfaat untuk
tatalakzana pasen MDE-TE.
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