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ABSTRAK

GAMBARAN KADAR ASAM URAT PADA PASIEN TUBERKULOSIS YANG

MENERIMA OBAT ANTI TUBERKULOSIS

Koisen Caca Putri. R 1, Agus Joko Praptomo2, Siti Raudah3

Latar Belakang: Tuberkulosis (TB) merupakan suatu penyakit infeksi menular yang
disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis. Bakteri ini paling sering menyerang paru-
paru tetapi dapat juga menyerang organ tubuh lainnya. Program pengobatan TB di
Indonesia didasarkan pada rekomendasi Word Health Organization, pengobatan yang
diberikan selama 6-8 bulan obat yang digunakan yaitu isoniazid (H), streptomisin (S),
etambutol (E), rifamipsin (R), pirazinamid (P). Pirazinamid dan etambutol dilaporkan
dapat menyebabkan peningkatan asam urat atau hiperurisemia. Tujuan : Untuk
mengetahui gambaran kadar asam urat pada pasien tuberkulosis yang menerima obat anti
tuberkulosis (OAT). Metode : Penelitian ini dilakukan dengan metode literatur review
melalui elektronik based melalu Google Scholar, Portal Garuda dan PubMed yang
ditelusuri sejak bulan Februari 2021 hingga bulan Mei 2021. Hasil dan Pembahasan :
Berdasarkan 11 literature yang digunakan bahwa kadar nilai asam urat pasien yang
mengkonsumsi OAT terjadi peningkatan terhadap kadar asam urat pada pasien
tuberkulosis yang melakukan pengobatan OAT (obat anti tuberkulosis). Kesimpulan :
Terjadi peningkatan terhadap kadar asam urat dari pasien tuberkulosis yang melakukan
pengobatan OAT (obat anti tuberkulosis). Jenis obat yang meningkatkan kadar asam urat
adalah pirazinamid dan etambutol dan peningkatan kadar asam urat terbanyak di alami
oleh pasien berjenis kelamin laki-laki.

Kata Kunci : Tuberkulosis Paru, Obat Anti Tuberkulosis, Asam Urat.

1Mahasiswa Program Studi D-III Analis Kesehatan ITKES Wiyata Husada Samarinda
2Dosen Program Studi D-III Analis Kesehatan, ITKES Wiyata Husada Samarinda
3Dosen Program Studi D-III Analis Kesehatan, ITKES Wiyata Husada Samarinda
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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Tuberkulosis (TB) merupakan suatu penyakit infeksi menular yang

disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis. Bakteri ini paling sering

menyerang paru-paru tetapi dapat juga menyerang organ tubuh lainnya. Sejak

tahun 1993 WHO menyatakan bahwa tuberkulosis merupakan kedaruratan global

karena di sebagian negara di dunia penyakit infeksi yang disebabkan oleh

Mycobacterium tuberculosis tidak terkendali. Karena hal itu TB merupakan

masalah kesehatan di dunia. Hal ini dikarenakan banyaknya penderita TB yang

tidak berhasil disembuhkan. Hingga saat ini, tuberculosis masih menjadi penyakit

infeksi menular yang paling berbahaya di dunia (Nafila, 2017).

Word Health Organization (WHO) melaporkan pada tahun 2019 sebanyak

10.000.000 kasus dengan jumlah kematian mencapai 1.400.000 orang.

Berdasarkan data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, global

Tuberkulosis Report mengatakan situasi tuberkulosis di Indonesia pada tahun

2020 sebanyak 271.750 kasus tuberkulosis yang ditemukan dan diobati.

Pengobatan tuberkulosis yang efektif diobservasi langsung oleh WHO,

yaitu strategi pengobatan jangka pendek Directly Observed Treatment Short

Course Strategy (DOTS). Jenis obat pada fase pertama yaitu seperti isoniazid,

rifampisin, pirazinamid, etambutol, dan streptomisin. Obat ini secara efisien

melawan mikroorganisme namun karena ketidak patuhan dalam menjalani

pengobatan sehingga resiko mengalami kegagalan pengobatan (Pokam, 2018).

Penyakit infeksi tuberkulosis ini perlu dilakukan penanggulangan dan

pengobatan karena itu di indonesia sudah dilaksanakan sejak tahun 1950-an

hingga saat ini, Program pengobatan tuberkulosis di Indonesia didasarkan pada

rekomendasi Word Health Organization, pengobatan yang diberikan selama 6-8

bulan obat yang digunakan yaitu: isoniazid (H), streptomisin (S), etambutol (E),

rifampisin (R), pirazinamid (P). Pirazinamid dan etambutol dilaporkan dapat

menyebabkan hiperurisemia (Kondo, 2016).

Pengobatan dengan obat anti tuberkulosis (OAT) pada fase intensif yaitu

menggunakan OAT 4 Kombinasi Dosis Tetap (KDT) dalam waktu 2 bulan

dikonsumsi setiap hari terdiri dari Rifampisin (R), Isoniazid (H), Pirazinamid (Z)

dan Etambutol (E). Untuk fase lanjutan dibutuhkan waktu yang cukup lama yaitu
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pengobatan diatas 6 bulan. Obat dapat menjadi zat toksik dalam tubuh,

akibat lamanya mengkonsumsi obat akan berpengaruh terhadap organ tubuh

misalnya ginjal, dimana fungsi ginjal adalah sebagai alat ekskresi. Jumlah asam

dalam tubuh dapat meningkat jika mengkonsumsi suatu asam atau bahan yang

diubah menjadi asam, hal ini dapat mengurangi ekskresi asam urat melalui ginjal
(Djasang, 2019).

Obat anti tuberkulosis (OAT) yaitu pirazinamid dan etambutol akan

menghambat pertukaran ion asam urat di tubulus ginjal hal inilah yang

menyebabkan asam urat yang seharusnya dikeluarkan dari tubuh menjadi

direabsorbsi kembali kedalam peredaran darah. Sehingga terjadi peningkatan

terhadap kadar asam urat dalam darah pasien yang mengkonsumsi obat anti

tuberkulosis (Siahaan, 2014).

Pengobatan ini menggunakan prinsip Multidrug dengan jangka pengobatan

yang lama dapat menimbulkan efek samping, salah satu efek samping dari

pengobatan ini adalah meningkatnya kadar asam urat dalam darah. Asam urat

merupakan zat yang ada di dalam tubuh dengan kadar yang normal namun

menjadi tidak normal jika kadarnya berlebihan di dalam tubuh. Asam urat yang

berlebihan tersebut tidak akan termetabolisme dengan baik seluruhnya oleh tubuh

sehingga hal tersebut dapat menyebabkan kadar asam urat menjadi meningkat

yang dikenal sebagai hiperurisemia. (Faustine, 2019).

Berdasarkan hasil dari penelitian Djasang dan Saturiski tahun 2019 bahwa

terjadi peningkatan kadar asam urat setelah mengkonsumsi kombinasi OAT

pirazinamid dan etambutol. Dari uraian diatas maka penulis ingin melakukan

literature review mengenai efek samping yang timbul setelah menjalani

pengobatan asam urat pada pasien tuberkulosis yang menerima OAT.

B. Rumusan Masalah

Bagaimana gambaran kadar asam urat pada pasien tuberkulosis yang

menerima obat anti tuberkulosis (OAT) berdasarkan studi empiris atau literature

review.

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum

Untuk mengetahui gambaran kadar asam urat pada pasien tuberkulosis

yang menerima obat anti tuberkulosis (OAT) berdasarkan studi empiris atau

literature review.
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2. Tujuan Khusus

1. Untuk mengetahui jenis obat anti tuberkulosis (OAT yang) menyebabkan

meningkatnya asam urat dalam darah berdasarkan studi empiris atau

literature review.

2. Untuk mengetahui gambaran kadar asam urat berdasarkan jenis kelamin

pasien yang mengkonsumsi obat anti tuberculosis (OAT) berdasarkan

studi empiris atau literature review.

D. Manfaat

1. Manfaat Teoritis

Berdasarkan latar belakang dari uraian diatas dengan adanya KTI

literature review ini diharapkan dapat menjadi acuan bagi peneliti peneliti

selanjutnya serta sebagai sumber informasi untuk mengembangkan ilmu

pengetahuan bagi pembaca khususnya di bidang Analis kesehatan.

2. Manfaat Praktis

Berdasarkan latar belakang dari uraian diatas dengan adanya KTI

literature review ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada

pembaca tentang efek yang dapat ditimbulkan dari obat anti tuberkulosis

(OAT) jika dikonsumsi dalam jangka waktu yang lama sehingga dapat

meningkatkan kadar asam urat dalam darah.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. Mycobacterium Tuberculosis

1. Morfologi dan FisiologiMycobacterium Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis adalah bakteri tahan asam (BTA)

penyebab penyakit infeksi menular yang disebut tuberkulosis. Bentuk dari

Mycobacterium tuberculosis yaitu berbentuk seperti batang lurus dan sedikit

melengkung, tidak memiliki kapsul dan tidak berspora (Wulandari, 2015).

Panjang 1-4 mikron dan lebar 0,3-0,6 mikron. Saat pembenihan berbentuk

kokoid, berfilamen, tidak memiliki spora dan tidak bersimpai. Kuman

memiliki sifat tahan terhadap asam; etil alkohol 95% memiliki kandungan

3% asam hidroklorat yaitu asam alkohol sangat cepat menghilangkan warna

semua bakteri kecualiMycobacterium tuberculosis (Buntuan, 2014).

Mycobacterium tuberculosis dapat hidup tunggal atau bergerombol.

Mycobacterium tuberculosis merupakan aerob obligat yang dapat tumbuh

dengan baik di dalam jaringan yang memiliki kadar oksigen tinggi seperti

paru-paru. Selain itu, bakteri ini juga bersifat patogen intraseluler baik pada

hewan maupun manusia dan biasanya menginfeksi fagosit mononuklear

seperti makrofag. Pertumbuhan dari bakteri mycobacterium tuberculosis

cukup lambat dengan jangka waktu 12-18 jam (Radji, 2010).

Bakteri ini akan mati pada saat suhu mencapai 60℃ selama 5-20

menit disebabkan bakteri ini tidak tahan terhadap panas dan akan mati

apabila terkena sinar matahari secara langsung selama 2 jam. Bakteri ini akan

bertahan hidup 20-30 jam dalam dahak, dan bertahan 8-10 hari di dalam

percikan dahak. Bila biakan dalam suhu kamar bakteri ini dapat hidup selama

6-8 bulan dan dapat disimpan dalam pendingin dengan suhu 20℃ selama 2

tahun. Kuman ini dapat tetap bertahan dalam larutan desinfektan dan juga

kimia seperti sitrat 3%, NaOH 4%, Fenol 5%, H2SO4 15%. Kuman ini dapat

dihancurkan dengan larutan Iodium tinktur selama 5 menit dan alkohol 80%

selama 2-18 menit (Kuswiyanto, 2017).

2. Etiologi

Sifat khusus bakteri ini yaitu tahan terhadap asam (Basil Tahan Asam)

hal ini disebabkan oleh basil TB yang memiliki sel lipoid. Mycobacterium

Tuberculosis akan segera mati dalam hitungan menit jika terkena sinar

matahari secara langsung dan juga akan mati jika terkena alkohol dengan
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kadar 70%, lisol 50%. Dalam tubuh kuman ini dapat tidur (dormant) yang

artinya kuman ini dapat bangkit kembali sehingga menjadi tuberkulosis aktif.

Kuman ini juga bersifat aerob yang menunjukan bahwa kuman ini menyukai

jaringan yang kaya oksigen (Darliana, 2011).

Pada umumnya Mycobacterium Tuberculosis menyerang paru-paru

dan sebagian kecil organ tubuh lain. Tuberkulosis timbul berdasarkan

kemampuannya untuk memperbanyak diri di dalam sel-sel fagosit
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 2005).

3. Penularan

Penularan bakteri ini melalui droplet nuclei ketika pasien tuberkulosis

batuk, bersin, tertawa. Droplet nuclei mengandung bakteri tuberkulosis

dengan kurang lebih 5 mikron dan akan melayang-layang di udara. Ketika

Mycobacterium Tuberculosis berhasil masuk dan menginfeksi paru-paru,

maka koloni akan segera tumbuh yang bentuknya seperti globular (Darliana,
2011).

Semakin tinggi hasil positif dari pemeriksaan dahak, makin menular

penderita tersebut. Jika pemeriksaan tidak ditemukan adanya kuman atau

negatif berarti orang tersebut tidak menularkan penyakit. Daya penularan dari

seseorang penderita tuberkulosis ditentukan oleh banyaknya kuman yang

dikeluarkan dari paru-parunya. Kemungkinan seseorang terinfeksi

tuberkulosis ditentukan oleh konsentrasi droplet dalam udara dan lamanya

menghirup udara tersebut (Kuswiyanto, 2017).

4. Manifestasi Klinik

Bermacam-macam keluhan yang dapat dirasakan oleh penderita tetapi

dapat pula penderita tidak memiliki keluhan. Beberapa gejala infeksi

tuberkulosis seperti batuk berdahak kronis, pernapasan sesak, dada nyeri,

demam, berkeringat tanpa sebab pada malam hari, dan nafsu makan menjadi

menurun. Semua hal tersebut mengakibatkan produktivitas penderita menjadi

menurun bahkan dapat menyebabkan kematian (Darliana, 2011).

Penjelasan dari keluhan penderita sebagai berikut:

a. Batuk

Gejala batuk ini dikarenakan terjadi iritasi pada bronkus. Saat

batuk maka produk radang akan terbuang dari saluran napas. Dimulai

dari batuk kering hingga menjadi batuk produktif (menghasilkan sputum)

setelah timbul peradangan. Selanjutnya batuk yang bercampur dengan

darah dikarenakan adanya pembuluh darah yang pecah (Radji, 2010).
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b. Sesak nafas

Bila infeksi sudah berlanjut maka penderita akan merasakan

sesak napas, hal ini dikarenakan infiltrasi sudah meliputi setengah bagian

dari paru-paru (Radji, 2010).

c. Demam

Demam biasanya menyerupai influenza, tetapi panas badan

terkadang dapat mencapai 40-41℃ . Demam ini dapat sembuh sesaat,

tetapi kemudian dapat muncul kembali. Keadaan ini sangat dipengaruhi

oleh keparahan dari infeksi bakteri tuberculosis dan juga daya tahan

tubuh penderita (Radji, 2010).

d. Nyeri dada

Kedua pleura bergesekan ketika penderita menarik atau

menghembuskan napas, nyeri dada dapat timbul jika infiltrasi radang

sudah sampai ke pleura sehingga menimbulkan pleuritis. Gejala ini

jarang ditemukan (Radji, 2010).

e. Letih

Gejala malas atau lelah sering ditemukan berupa anoreksia, tidak

ada nafsu makan, badan semakin kurus, sakit kepala, meriang, nyeri otot,

dan berkeringat pada malam hari, gejala malas makin lama makin berat

dan hilang timbul secara tidak teratur (Radji, 2010).

5. Pengobatan

Pengobatan yang digunakan pada pengobatan tuberkulosis adalah

merupakan antibiotik atau obat anti tuberkulosis (OAT). Obat yang

digunakan yaitu obat kombinasi dari beberapa jenis obat pada fase intensif

yaitu isoniazid, rifampisin, pyrazinamide, dan etambutol. Pada fase lanjutan

yaitu isoniazid, rifampisin (Rizwani, 2017).

Salah satu upaya untuk pengendalian TB yaitu dengan pengobatan

metode DOTS (Directly Observed Treatment of Short Course) program ini

dilakukan sejak tahun 1999 (Musdalipah dkk, 2018).

Dahulu pengobatan terhadap tuberkulosis hanya digunakan satu jenis

obat dalam pengobatan kemoterapi. Namun, pemakaian obat tunggal

menyebabkan resistensi banyak terjadi pada saat melakukan pengobatan.

WHO merekomendasikan strategi terapi pengobatan dari tuberkulosis, yaitu

penyembuhan jangka pendek dengan pengawasan langsung, strategi ini

dikenal dengan istilah DOTS. Strategi DOTS menggunakan kombinasi obat,

yang paling sedikit terdiri atas dua macam obat bersifat bakterisida. Dengan
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menggunakan obat kombinasi, kemungkinan resistensi jarang sekali

ditemukan terhadap dua macam obat atau lebih (Radji, 2010).

Jika pengobatan intensif ini diberikan secara tepat, penderita TB akan

tidak menular dalam waktu 2 minggu. Sebagian penderita TB bakteri tahan

asam positif dalam waktu 2 bulan akan menjadi bakteri tahan asam negatif.

Pada tahap lanjutan pasien TB menerima obat dengan jenis yang lebih sedikit,

namun akan digunakan dalam kurun waktu yang lama. Tahap ini penting

karena untuk membunuh kuman sehingga tidak kambuh kembali atau

mencegah kekambuhan terjadi (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 2005).

6. Obat Obatan

a. Isoniazid

Efek antibakteri: Isoniazid secara in vitro bersifat tuberkulostatik

dan tuberkulosis KHM (kadar hambat minimum). Efek bakterisida obat

ini hanya akan terlihat pada kuman yang sedang tumbuh aktif. (Syarif,
2012)

Farmakokinetik: obat ini mudah diserap oleh tubuh saat obat

diberikan. Kadarnya akan memuncak dalam waktu 1-2 jam setelah obat

diberikan. Di hati, isoniazid kemudian mengalami asetilasi atau reaksi

kimia dan pada manusia kecepatan dari metabolisme ini dipengaruhi oleh

faktor genetik yang secara bermakna dapat mempengaruhi kadar obat

dalam plasma. Isoniazid mudah berpindah ke dalam sel dan semua cairan

tubuh. Kadar dari obat ini mulanya lebih tinggi di dalam otot dan juga

plasma daripada dalam jaringan yang terinfeksi, akan tetapi kemudian

obat akan tertinggal lama di dalam jaringan yang terinfeksi dalam jumlah

yang lebih dari yang dibutuhkan sebagai bakteriostatik. Dalam waktu 24

jam sekitar 75-95% isoniazid diekskresi melalui urin dan hampir

semuanya dalam bentuk metabolit. Ekskresi obat ini dalam bentuk asetil

isoniazid yaitu merupakan metabolit dari proses asetilasi, dan juga asam

isonikotinat yang merupakan metabolit dari proses hidrolisis (Syarif,

2012).

Efek samping: Reaksi hipersensitivitas dapat mengakibatkan

demam, berbagai kelainan kulit seperti makulopapular, morbilliform, dan

urtikaria. Reaksi hematologik dapat terjadi seperti seperti anemia,

agranulositosis, eosinophilia, dan trombositopenia. Gejala arthritis dapat

terjadi seperti sakit pada pinggang, sakit pada sendi interfalang proksimal
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bilateral, arthralgia pada lutut, siku dan juga pergelangan tangan (Syarif,

2012).

Isoniazid dapat menimbulkan kejang pada pasien yang memiliki

riwayat kejang. Neuritis optik dengan atrofi dapat juga terjadi. Gambaran

lainnya dari nefrotoksisitas ialah kedut pada otot, vertigo, ataksia,

paresthesia, stupor, dan ensefalopati toksis yang berakibat fatal. Kelainan

mental dapat juga terjadi selama melakukan pengobatan menggunakan

obat ini yaitu euphoria, kurangnya daya ingat sementara, hilangnya

pengendalian diri, dan psikosis (Syarif, 2012).

Isoniazid dapat menimbulkan ikterus dan juga kerusakan pada

hati yang berbahaya akibat terjadinya nekrosis multilobular. Penggunaan

dari obat ini pada pasien yang memiliki kelainan pada fungsi hati dapat

menyebabkan bertambah parahnya kerusakan pada hati. Efek samping

lainnya yang terjadi mulut terasa kering, rasa tertekan pada ulu hati,

methemoglobinemia, tinnitus, dan retensi urin (Syarif, 2012).

Efek sampingnya pada dosis normal (200-300 mg sehari) jarang

terjadi dan memiliki efek samping ringan (gatal-gatal, ikterus), tetapi

efek ini akan lebih sering terjadi bila dosis obat melebihi 400 mg.

Perasaan tidak sehat, letih dan lemah, serta anoreksia ini merupakan hal

yang biasa. Untuk menghindari reaksi ini biasanya diberikan piridoksin

(vitamin B6) 10 mg sehari bersama vitamin B1 (aneurin) 100 mg.

Resistensi dapat timbul dengan cepat bila obat digunakan sebagai obat

tunggal, tetapi resistensi silang dengan penggunaan obat TBC lainnya

tidak terjadi. Perlu diperhatikan bila obat digunakan oleh penderita yang

memiliki gangguan fungsi ginjal/hati dan pasien yang berusia di atas 45

tahun, karena resiko timbulnya efek samping akan meningkat sesuai usia
(Tjay, 2007).

b. Streptomisin

Aktivitas antibakteri: streptomisin bersifat bakteriostatik dan

bakterisid terhadap kuman tuberkulosis. Dengan kadar rendah 0,4 µg/mL

dapat menghambat pertumbuhan kuman (Syarif, 2012).

Farmakokinetik: Setelah disuntikan maka obat diserap tubuh dari

tempat suntikan, hampir semua streptomisin berada dalam plasma. Hanya

sedikit sekali yang masuk ke dalam eritrosit. Streptomisin selanjutnya

menyebar ke seluruh cairan ekstrasel. Kira-kira sepertiga dari

streptomisin yang berada dalam plasma, terikat oleh protein plasma.
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Sekitar 50-60% dosis streptomisin yang diberikan dengan disuntikan

melalui pembuluh darah diekskresi dalam bentuk yang utuh dalam waktu

24 jam pertama. Sebagian besar jumlah ini diekskresikan dalam waktu 12

jam (Syarif, 2012).

Efek samping: pada umumnya streptomisin dapat diterima

dengan baik oleh tubuh. Tetapi kadang-kadang terjadi sakit kepala atau

malaise. Streptomisin bersifat neurotoksin pada saraf kranial ke VIII, jika

diberikan dalam dosis yang besar dan jangka waktu yang lama. Efek

samping lainnya yaitu reaksi anafilaktik, agranulositosis, dan demam

obat (Syarif, 2012).

c. Etambutol

Aktivitas antibakteri: aktivitas dari obat ini yaitu menekan

pertumbuhan dari kuman tuberkulosis yang sudah kebal atau biasa

disebut resisten terhadap isoniazid dan streptomisin. Cara kerja dari obat

ini yaitu menghambat sintesis metabolit sel sehingga metabolisme sel

dapat terhambat dan sel akan mati (Syarif, 2012).

Farmakokinetik: Pada pemberian dengan dosis sebanyak 15

mg/kgBB sekitar 70-80% etambutol diserap dari saluran cerna. Kadar

obat mencapai tingkat tertinggi dalam plasma membutuhkan waktu 2-4

jam setelah pemberian obat. Kadar etambutol di dalam eritrosit sebanyak

1-2 kali kadarnya di dalam plasma. Eritrosit dapat berperan sebagai

tempat penampungan dari etambutol yang sedikit demi sedikit akan

dilepas ke dalam plasma. Dalam waktu 24 jam, 50% etambutol yang

diberikan akan diekskresikan dalam bentuk asal melalui urin, 10%

sebagai metabolit, berupa derivat aldehid dan asam karboksilat. Klirens

ginjal untuk etambutol kira-kira 8,6 mL/menit/kg yang artinya obat ini

selain mengalami filtrasi melalui glomerulus juga disekresi melalui tubuli

(Syarif, 2012).

Efek samping: Pada dosis harian 15 mg/kgBB akan

menimbulkan efek toksik yang sedikit. Pada dosis tersebut sekitar kurang

dari 2% pasien dapat mengalami efek samping yaitu menurunya

ketajaman penglihatan, ruam pada kulit, dan demam. Efek samping

lainya ialah rasa kaku dan kesemutan pada jari sering terjadi, pruritis,

malaise, nyeri sendi, gangguan saluran cerna, sakit kepala, pening,

bingung, disorientasi, dan mungkin juga halusinasi. Terapi dengan

etambutol akan menyebabkan peningkatan kadar asam urat dalam darah
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pada 50% pasien. Hal tersebut disebabkan oleh penurunan ekskresi asam

urat melalui ginjal (Syarif, 2012).

Efek samping yang terpenting dari obat ini adalah neuritis optica

(radang saraf mata) yang mengakibatkan gangguan penglihatan. Kurang

tajamnya penglihatan dan dapat menyebabkan buta warna terhadap

warna merah dan hijau. Reaksi ini baru akan timbul pada pemakaian

dosis yang besar (diatas 50 mg/kg/hari) dan akan bersifat reversible bila

pengobatan segera dihentikan, tetapi jika dilanjutkan dapat menimbulkan

kebutaan bila pemberian obat dilanjutkan. Sebaiknya obat ini jangan

diberikan kepada anak kecil, karena kemungkinan gangguan penglihatan

sulit dideteksi (Tjay, 2007).

d. Rifampisin

Rifampisin dapat menghambat pertumbuhan berbagai kuman

Gram-positif dan gram negatif. Rifampisin dalam kadar 0,995-0,2 µg/ml

dapat menghambat pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis (Syarif,

2012).

Farmakokinetik: Pemberian rifampisin menghasilkan kadar

puncak dalam plasma setelah 2-4 jam; dosis tunggal sebesar 600 mg

menghasilkan kadar sekitar 7 µg/ mL. setelah diserap dari saluran cerna,

obat ini cepat diekskresi melalui empedu dan kemudian mengalami

sirkulasi enterohepatik. Penyerapannya dihambat oleh adanya makanan,

sehingga dalam waktu 6 jam hampir semua obat yang berada dalam

empedu berbentuk deasetil rifampisin, yang mempunyai aktivitas

antibakteri penuh. Sekitar 75 % rifampisin terikat protein plasma. Obat-

ini berdifusi baik ke berbagai jaringan termasuk cairan otak. Luasnya

distribusi ini dilihat dari warna merah pada urin, tinja, sputum, airmata,

dan keringat pasien. Ekskresi melalui urin mencapai 30%, setengahnya

merupakan rifampisin utuh sehingga pasien gangguan fungsi ginjal tidak

memerlukan penyesuaian dosis (Syarif, 2012).

Efek samping: obat ini jarang menimbulkan efek dengan dosis

biasa. Kurang dari 4 % pasien tuberkulosis mengalami efek toksik. Efek

samping yang sering terjadi ialah ruam kulit, demam, mual dan muntah.

Pada pemberian berselang dengan dosis lebih besar sering terjadi flu like

syndrome, nefritis interstisial, nekrosis tubular akut, dan trombositopenia.

Gangguan saluran cerna dapat berupa rasa tidak enak dilambung, mual,

muntah, kolik, dan diare kadang-kadang dibutuhkan penghentian terapi.
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Berbagai keluhan dengan sistem saraf seperti rasa lelah, mengantuk, sakit

kepala, pening, ataksia, bingung, sukar berkonsentrasi, sakit pada tangan

dan kaki, dan melemahnya otot dapat juga terjadi (Syarif, 2012).

e. Pirazinamid

Aktivitas antibakteri: Pirazinamid di dalam tubuh dihidrolisis

oleh enzim pyrazinamidase menjadi asam pirazinoat yang aktif sebagai

tuberkulostatik hanya pada media yang bersifat asam. In vitro,

pertumbuhan kuman tuberkulosis dalam monosit dihambat sempurna

pada kadar pirazinamid 12,5 µg/mL (Syarif, 2012).

Farmakokinetik: Mudah diserap di usus dan kemudian tersebar

luas ke seluruh bagian tubuh. Dosis 1 gram menghasilkan kadar di dalam

plasma sekitar 45 µm/ml pada 2 jam setelah pemberian obat. Ekskresi

utama melalui filtrasi glomerulus. Asam pirazinoat yang aktif kemudian

mengalami hidroksilasi menjadi asam hidro pirazinoat yang merupakan

metabolit utama. Masa pengeluaran obat ini adalah 10-16 jam. (Syarif,

2012) Disekresikan secara lambat dalam saluran kemih, 30% akan keluar

sebagai metabolit dan 4 % tidak berubah dalam waktu 24 jam (Dinas

Kesehatan RI, 2005).

Efek samping: Efek samping yang serius adalah terjadi kelainan

pada hati. Bila pirazinamid diberikan dengan dosis 3 g per hari, gejala

penyakit hati akan muncul sekitar 15 %, dengan ikterus pada 2-3%

pasien dan mengakibatkan kematian akibat nekrosis hati pada beberapa

kasus. Gejala pertama adalah meningkatnya SGOT dan SGPT. Karena

itu sebaiknya dilakukan pemeriksaan pada fungsi hati sebelum

pengobatan dengan pirazinamid dimulai, dan pemantauan terhadap

transaminase serum harus dilakukan secara berkala selama pengobatan

dilakukan (Syarif, 2012).

Efek samping yang sering kali timbul dan berbahaya adalah

kerusakkan pada hati dengan ikterus (hepatotoksik). Pengobatan harus

segera dihentikan bila terjadi tanda kerusakan hati. Pada hampir semua

pasien, pirazinamid menghambat pengeluaran asam urat sehingga

meningkatkan kadar asam urat dalam darah (hiperurisemia) dan dapat

menimbulkan serangan encok (gout). Obat- ini dapat pula menimbulkan

gangguan lambung, usus, fotosensibilisasi dengan reaksi kulit (menjadi

merah coklat), artralgia, demam, malaise dan anemia, dan juga

menurunkan kadar gula darah tubuh (Tjay, 2007).
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7. Hubungan antara OAT dengan Asam Urat

Kementerian kesehatan mengatakan pengobatan dengan strategi

DOTS umumnya diberikan selama 6-8 bulan dengan prinsip pengobatan

Multidrug yang mengkombinasikan OAT yaitu Isoniazid (H), Streptomisin

(S), Etambutol (E), Rifampisin (R), dan Pirazinamid (P).

Pengobatan Tuberkulosis menggunakan prinsip Multidrug dengan

jangka waktu yang lama dapat menimbulkan efek samping salah satu efek

sampingnya yaitu meningkatnya kadar asam urat di dalam tubuh. Obat Anti

Tuberkulosis (OAT) yang digunakan adalah Pirazinamid dan Etambutol

dimana obat ini akan menghambatnya pertukaran ion asam urat pada tubulus

ginjal yang mengakibatkan terabsorbsinya asam urat kembali ke dalam darah

hal ini menyebabkan tidak keluarnya asam urat dari tubuh (Nafila,2017).

B. Asam Urat

1. Pengertian Asam Urat

Secara alami asam urat adalah hasil akhir dari metabolisme tubuh.

Tubuh memproduksi asam urat secara rutin dengan proses metabolisme atau

pemecahan. Selain diproduksi oleh tubuh purin diperoleh juga dari faktor

luar seperti makanan yang tinggi kandungan purin. Kadar asam urat

ditentukan dengan kesemimbangan produksi (10%) dan ekskresi (90%). Jika

keseimbangan dalam tubuh terganggu maka kadar asam urat darah akan

meningkat yang dikenal dengan istilah hiperurisemia (Syarifah, 2018).

Asam urat sebagian besar disintesis dalam hati, kemudian diangkut

sirkulasi ke ginjal. Peningkatan asam urat dalam serum dan urine tergantung

dari fungsi ginjal, metabolism purin dan intake makanan yang mengandung

purin. Asam urat dalam dalam urine asam akan membentuk kristal/batu

dalam saluran kencing (Sutedjo, 2009).

Meningkatnya asam urat dalam urin dan serum (hiperurisemia)

bergantung pada fungsi ginjal, laju metabolisme purin, dan asupan diet

makanan yang mengandung purin. Jumlah asam urat yang berlebihan di

dalam tubuh diekskresikan melalui urine. Asam urat dapat mengkristal dalam

saluran kemih pada kondisi urin yang bersifat asam; oleh sebab itu, fungsi

ginjal yang efektif dan kondisi urine yang alkalin diperlukan bila terjadi

hiperurisemia. Masalah yang paling banyak terjadi berkaitan dengan

hiperurisemia adalah gout. Kadar asam urat sering berubah dari hari ke hari

sehingga pemeriksaan kadar asam urat dapat diulang kembali setelah

beberapa hari atau beberapa minggu (Kee, 2007). Kadar normal dari asam urat
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pada orang wanita dewasa yaitu 2,5-5,7 mg/dL dan pria dewasa 3,4-7,0 mg/

dL (Yanita, 2016).

2. Pembentukan Asam Urat

Dalam tubuh asam urat diabsorpsi melalui mukosa usus dan kemudian

dibuang atau dikeluarkan dari tubuh melalui urin. Sebagian besar purin pada

manusia langsung diubah menjadi asam nukleat tanpa bergabung dengan

nukleat tubuh. Hal ini mengakibatkan bahan pembentuk purin tersedia dalam

jumlah yang cukup sehingga purin yang bebas dari makanan tidak berfungsi

sebagai pembentuk dari asam urat dalam tubuh. Kira kira ⅔ dari produksi

asam urat dikeluarkan dari tubuh melalui ginjal dan juga saluran cerna
(Kusumayanti, 2014).

Pada manusia normal, 18-20% dari asam urat yang hilang dipecah

oleh bakteri menjadi karbon dioksida (CO2) dan amonia (NH3) di usus dan

diekskresikan melalui feses. Enzim penting yang berperan dalam sintesis

asam urat ini adalah xantin oksidase. Enzim tersebut sangat aktif bekerja

dalam hati, usus halus, dan ginjal. Tanpa enzim ini, asam urat tidak dapat

dibentuk (Yenrina, 2008).

Pada keadaan normal, 90 % dari metabolisme nukleotida adenine,

guanine, dan hipoxantin akan kembali digunakan sehingga masing-masing

diubah oleh adenine phosphoribosyl transferase (APRT) dan hypoxanthine

guanine phosphoribosyl transferase (HGPRT) menjadi adenosine

monophosphate (AMP), inosine monophosphate (IMP), dan guanine

monophosphate (GMP). Kemudian sisanya diubah menjadi xantin kemudian

akan diubah menjadi asam urat oleh bantuan enzim xantin oksidase
(Silbernagl, 2006).

Gambar 2.1Metabolisme Asam Urat (Timotius, 2019).
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3. Penyebab Tingginya Asam Urat Darah

Hiperurisemia timbul karena produksi asam urat yang berlebihan atau

pembuangannya yang berkurang. Ada beberapa penyebab hiperurisemia,

antara lain :

a) Genetik

Asam urat dapat menjadi penyakit keturunan, karena itu

penderita harus berhati-hati terutama dalam pola makan dan gaya hidup
(Nugroho, 2019).

b) Stress

Stress juga dapat menjadi penyebab kadar asam urat dalam

serum meningkat (Nugroho, 2019).

c) Makanan tinggi purin

Bahan makanan yang tinggi purin dapat meningkatkan kadar

asam urat didalam darah antara 0,5 – 0,75 g/ml purin yang dikonsumsi.

Konsumsi makanan mengandung lemak atau minyak yang tinggi, dan

buah buahan yang mengandung lemak tinggi. Hal ini juga berpengaruh

terhadap terhadap pengeluaran asam urat (Nugroho, 2019).

d) Konsumsi alkohol berlebih

Kadar laktat darah dapat mengalami peningkatan akibat produk

sampingan dari metabolisme normal alkohol. Asam laktat akan

menghambat ekskresi dari asam urat oleh ginjal akibatnya terjadi

peningkatan kadar asam urat dalam serum (Nugroho, 2019).

e) Kegemukan atau Obesitas

Seseorang yang indeks massa tubuh (IMT) lebih dari 30 maka

disebut obesitas. Kegemukan juga adalah salah satu faktor dari gaya

hidup yang menyebabkan kenaikan asam urat. Berat badan yang berlebih

dapat meningkatkan asam urat dikarenakan lemak yang berlebih terdapat

pada tubuh dapat menghambat pengeluaran asam urat melalui urin
(Nugroho, 2019).

f) Obat-obatan tertentu

Obat anti hipertensi, terutama thiazide diduga secara tidak

langsung mempengaruhi metabolisme lemak yang pada akhirnya

mengurangi pengeluaran asam lemak (Nugroho, 2019).AK
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g) Gangguan fungsi ginjal

Sebagian besar ⅔ bagian asam urat dikeluarkan atau dibuang

dari tubuh melalui urin oleh ginjal, karena itu gangguan dari fungsi ginjal

dapat menyebabkan hambatan pembuangan dari asam urat (Nugroho,

2019).

h) Aktivitas fisik

olah raga atau aktivitas fisik dapat mempengaruhi asam urat.

Gerakan fisik yang berlebihan dapat menyebabkan peningkatan kadar

asam laktat. Asam laktat dibentuk oleh proses glikolisis yang terjadi di

otot. Jika otot berkontraksi di dalam media yang tidak ada oksigen maka

glikogen yang seharusnya menjadi produk akhir glikolisis menjadi hilang

dan kemudian laktat akan muncul sebagai produk akhir utama (Nugroho,
2019).

i) Umur

Seiring bertambahnya usia maka proses penuaan yang terjadi

akan mengakibatkan terjadi gangguan dalam pembentukan enzim

urokinase yang fungsinya mengoksidasi asam urat menjadi allantoin

yang mudah dibuang. Jika pembentukan enzim urokinase terganggu

akibatnya kadar asam urat menjadi naik. Biasanya penyakit ini sering

menyerang pria usia diatas 30 tahun sedangkan wanita baru meningkat

setelah usia menopause (Nugroho, 2019).

j) Penyakit degeneratif (hipertensi, jantung, diabetes mellitus)

Jika kadar asam urat tinggi dalam tubuh, perlu dicurigai adanya

penyakit degeneratif karena asam urat merupakan penyakit penyerta dari

penyakit degeneratif (Nugroho, 2019).

4. Pemeriksaan Asam Urat

Pemeriksaan asam urat perlu dilakukan untuk mengevaluasi inflamasi

yang terjadi pada persendian akibat gout atau untuk memonitor

pembentukkan asam urat pada pasien yang melakukan kemoterapi atau

terapi radiasi. Tingginya kadar asam urat terjadi pada kondisi gout, penyakit

ginjal, ataupun leukemia (Fristiohady, 2020).

Metode yang dapat dilakukan untuk mengukur kadar asam urat dengan

metode enzimatik. Metode enzimatik dilakukan dengan agen pengoksidasi

spesifik yaitu uricase. Reaksi tersebut adalah:
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Urikase

Uric acid + O + 2HO Allantonin + CO2 + H2O2

Peroksidase

2H2O+ DCHBS + PAP N-(4-antipyrl)-3-chloro-5-sulfonate-p-

benzoquinonimie +HCL + 4HO2O (Kurniawan, 2014).

Sampel pemeriksaan pemeriksaan asam urat dapat menggunakan:

a. Serum

Menurut Widman Serum adalah bagian cair dari darah yang

terpisah bebas dari sel sel darah, serum sudah tidak memiliki fibrinogen,

prothrombin, faktor VIII, V dan XII. Serum dipilih sebagai pengganti

dari plasma karena mencegah dari pencemaran antikoagulan terhadap

spesimen yang akan diperiksa (Martsiningsih, 2016).

b. Plasma

Mengandung Fibrinogen yang sangat besar molekulnya karena

penambahan antikoagulan EDTA yang mencegah pembekuan darah

dengan cara menghambat trombin, heparin mencegah perubahan

fibrinogen menjadi fibrin tanpa merusak kalsium. Fibrinogen kemudian

akan berubah menjadi fibrin bila darah membeku (Martsiningsih, 2016).

Plasma darah adalah komponen cairan mengandung berbagai nutrisi

maupun substansi penting yang dibutuhkan oleh tubuh, seperti protein

albumin, globulin, faktor-faktor pembekuan darah, serta berbagai

elektrolit natrium (Na⁺ ), kalium (K⁺ ), klorida (Cl⁻ ), magnesium

(Mg⁺ ), hormone dan sebagainya (Firani, 2018).
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C. Kerangka Teori

Skema 2.1 Kerangka Teori

Tuberkulosis

Pengobatan (DOTS)

Obat- Anti Tuberkulosis

Asam Urat

Normal Meningkat

Isoniazid Rifamisin PyrazinamideEtambutholStreptomisin

30 % sebagai metabolit10 % sebagai metabolit

Pemeriksa Laboratoriuman
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BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

A. Rancangan Strategi Pencarian Literature Review

Sumber literatur yang digunakan dalam penelitian ini ditelusuri melalu

Google Scholar, Portal Garuda dan Pubmed. Dengan mengunakan kata kunci

(Asam Urat, Tuberkulosis, Obat Anti Tuberkulosis) penelusuran dilakukan sejak

awal bulan Februari hingga awal bulan Mei.
Tabel 3. 1 Sumber Data Base Pencarian Literature Review

Data Base

Pencarian

Temuan Literature

Terpilih

Alamat Web

Google

Scholar

14 6 http://www.google.co.id/?hl=id

Portal

Garuda

3 1 https://garuda.ristekbrin.go.id/

PubMed 6 4 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov

Langkah mencari artikel pada data base :

1. Masuk ke alamat web

2. Masukkan kata kunci

3. Kemudian cari atau search

B. Kriteria Literatur Review

Table 3.2 Kriteria Inklusi Dan Eksklusi Literature Review

Kriteria Inklusi Eksklusi

Population Artikel internasional dan

nasional yang membahas topik

penelitian tentang kadar asam

urat pada pasien tuberkulosis

yang menerima obat anti

tuberculosis.

Artikel internasional dan nasional

yang tidak membahas topik

penelitian tentang kadar asam urat

pada pasien tuberkulosis yang

menerima obat anti tuberculosis.

Intervention Kadar asam urat pada pasien

tuberkulosis yang menerima

obat anti tuberculosis.

Tidak ada faktor pembanding.

http://www.google.co.id/?hl=id
https://garuda.ristekbrin.go.id/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/


19

Outcome Adanya Kadar asam urat pada

pasien tuberkulosis yang

menerima obat anti tuberculosis.

Tidak ada hubungan atau

pengaruh.

Tahun

Terbit

Artikel atau jurnal terbitan

setelah tahun 2010

Artikel terbitan sebelum tahun

2010

Bahasa Bahasa Inggris dan Bahasa

Indonesia.

Bahasa selain Bahasa Inggris dan

Bahasa Indonesia.
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C. Tahapan Literature Review

Skema 3.1 Tahapan Literature Review

Hasil Pencarian (n= 23)

Jurnal atau artikel atas dasar judul, abstrak

dan kata kunci

Hasil pencarian yang

diproses kembali (n=15)

Hasil pencarian yang

akan digunakan (n=11)

Jurnal/artikel disaring kembali atas

dengan melihat keseluruhan text

Hasil pencarian yang tidak

diproses kembali (n=8)

Penyaringan daftar refrensi dari artikel atau

jurnal yang akan diproses 10 tahun terakhir

Pencarian Literature:

Basic Data: Google Scholar, Portal
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D. Peta Literature Review

Skema 3.2 Peta Literature Review

Pengobatan Tuberkulosis
(OAT)

Musdalipah dkk, 2018

Tuberkulosis

Buntuan, 2014

Darliana, 2011

Hubungan OAT dengan Asam Urat

Nafila dkk, 2017

Pembentukan Asam Urat

Nugroho, 2019

Kusumayanti, 2014

Pemeriksaan Laboratorium

Martsiningsih dan Otnel, 2016

Asam Urat

Syarifah, 2018

Yanita, 2016

Kondo dkk, 2016

Nuraeni dkk, 2018

Jamaluddin, dkk 2018

Djasang dkk, 2019

Sasongko dan Hasan 2020

Diana dkk, 2013

Mahantesh,dkk 2014

Louthrenoo, 2015

Nafila dkk, 2017

Pokam dkk, 2018

Faustine dkk, 2019
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Table 3.3 Daftar Artikel Literature Review

No Nama Peneliti Tahun Judul Sampel Metode Hasil
1. Diana, Karema-

K, dan Matheos
2013 Pengaruh Obat Anti Tuberkulosis

Kombinasi Dosis Tetap Terhadap
Kadar Asam Urat

41 orang Quasi experimental
design-time series
experiments

Sampel penelitian sebanyak 41 orang.
Minggu ke-4 : 5,7-18,7 mg/dl
Minggu ke-8 : 6,1-16,3 mg/dl
Minggu ke-12 : 3,3-10,1 mg/dl

2. Mahantesh A,
dkk

2014 Effect of Pyrazinamide induced
Hyperuricemia on Patient
Compliance undergoing DOTS
Therapy for Tuberculosis.

39 orang Deskriptif
retrospektif

Sampel penelitian sebanyak 39 orang.
Kadar asam meningkat lebih dari >7 mg/dl : kadar awal 3,0-8,7
mg/dl, minggu ke-2 adalah 7,3-12 mg/dl, minggu ke-8 adalah 6,2-
9,3 mg/dl.
Kadar asam urat pasien yang terus meningkat : kadar awal 2,5-7,7
mg/dl, minggu ke-2 adalah 3,3-9,0 mg/dl, minggu ke-8 adalah 4,2-
9,3 mg/dl.
Kadar asam urat pasien yang menunjukan penurunan pada minggu
ke-8 :
kadar awal 3,0-8,7 mg/dl, minggu ke-2 adalah 5,2-12 mg/dl,
minggu ke-8 adalah 4,6-8,9 mg/dl.

3. Louthrenoon,
dkk

2015 Effek of Antituberculosis Drugs on
Serum Uric Acid and Urine Uric
Acid Excretion

16 orang Uji T Sampel penelitian sebanyak 16 orang.
Kadar asam urat awal : 4,44 ± 1,72 mg/dl
Kadar minggu ke-2 : 9,78 ± 3,2 mg/dl
Kadar bulan ke-2 : 9,42 ± 3,33 mg/dl
Kadar bulan ke-4 : 5,78 ± 1,66 mg/dl.

4. Kondo,
Wongkar, dan
Ongkowijaya

2016 Gambaran Kadar Asam Urat Pada
Penderita Tuberkulosis Paru Yang
Menerima Terapi Obat Anti
Tuberkulosis Di RSUP Prof. Dr.
R. D. Kondou Manado

25 orang Deskriptif
retrospektif

Sampel penelitian sebanyak 25 pasien.

5. Nafila, Haqiqi,
dan Wahyunita

2017 Kadar Asam Urat Pada Pasien
Tuberkulosis Dengan Terapi Obat
Anti Tuberkulosis (OAT) Di
Puskesmas Cempaka

15 orang Purposive sampling Sampel penelitian sebanyak 15 pasien. Hasil kadar asam urat
adalah 4,4-12,5 mg/dl.

6. Nuraeni,
Kurniawan,
dan Atfal

2018 Profil Kadar Asam Urat Terhadap
Penderita Tuberkulosis Yang
Sudah Mengkonsumsi Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) Pirazinamid

14 orang Deskriptif
retrospektif

Sampel penelitian sebanyak 14 pasien. Hasil kadar asam urat
dengan kadar berkisar 3,8-15,2 mg/dl.
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Dan Etambutol
7. Pokam, dkk 2018 Uric Acid Levels in Patients On

Antituberculosis Drugs in the
Southwest Region of Cameroon

96 orang Cross-sectional Sampel penelitian sebanyak 96 pasien.

8. Jamaluddin, dkk 2018 Hyperuricemia in Patients Taking
Anti-Tuberculosis Drugs
Including Pyrazinamide for both
Category-1 and Category-2
Tuberculosis, in Population of
KPK-Pakistan

60 orang Purposive sampling Sampel penelitian sebanyak 60 pasien.
Kelompok 1 rata-rata asam urat awal : 4,67 mg/dl
Pada bulan ke-2 : 6,44 mg/dl
Setelah 2 bulan h : 4,71 mg/dl

Kelompok 2 rata-rata asam urat awal : 4,67 mg/dl
Pada bulan ke-2 : 6,64 mg/dl
Setelah 2 bulan : 5,0 mg/dl

9. Djasang dan
Saturiski

2019 Studi Hasil Pemeriksaan Ureum
Dan Asam Urat Pada Penderita
Tuberkulosis Paru Yang
Mengonsumsi Obat Anti
Tuberculosis (OAT) Fase Intensif

30 orang Purposive sampling Sampel penelitian sebanyak 30 pasien.
3,0-18,0 mg/dl

10. Faustine,
Mukaddas, dan
Dewi

2019 The Use Of Antituberculosis
Therapy Causes in Increase Of
Uric Acid Levels In Patients With
Tb-MDR

30 orang Purposive sampling Sampel penelitian sebanyak 30 pasien. Hasil kadar asam urat
berdasarkan uji t
p = 0,000 (p < 0,005)

11. Sasongko dan
Hasan

2020 Factors Affecting Uric Acid
Changes in Pulmonary
Tuberculosis Patients Who
Received Oral Anti Tuberculosis
Therapy During One Month

17 orang Uji T Sampel penelitian sebanyak 17 pasien.
Kadar asam urat sebelum pengobatan : 2.00-5.80 dengan rata-
rata 3,74 mg/dl,
Minggu ke-2 : 3,10-20,10 dengan rata-rata 9,35 mg/dl, Minggu
ke-4 : 1,10-24,50 mg/dl dengan rata-rata 9,02 mg/dl.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAAN

A. Hasil Kajian Literature Review

Proses dari literatur ini dilakukan dengan memilih jurnal atau artikel jurnal

yang berkaitan dengan judul yaitu gambaran kadar asam urat pada pasien

tuberkulosis yang menerima obat anti tuberkulosis dalam jangka waktu 2013-

2020. Dari 11 jurnal yang digunakan sebagai hasil, 5 artikel lokal (Indonesia)

jurnal 6 artikel dan jurnal internasional (di luar Indonesia). Proses pencarian

melalui Google Scholar, Portal Garuda, PubMed. Maka data jurnal disajikan

dalam bentuk tabel yang memuat rangkuman dari beberapa jurnal sebagai berikut:

Tabel 4.1 Karakteristik umum dalam penyelesaian studi (n=11)

Katagori N=10 100%

Tahun Pubikasi

2013 1 9,09 %

2014 1 9,09 %

2015 1 9,09 %

2016 1 9,09 %

2017 1 9,09 %

2018 3 27,27 %

2019 2 27,27 %

2020 1 9,09 %

Desain Penelitian

Quasi experimental design-time series experiments 1 8,33 %

Uji T 2 16,66 %

Deskriptif retrospektif 4 33,32 %

Purposive sampling 4 33,32 %
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Tabel 4.2 Kadar Asam Urat Pada Pasien Tuberkulosis Yang Menerima OAT

No Autor Jumlah
Sampel

Jenis Kelamin
Rentang
Usia

Jenis OAT Yang
Digunakan Pada
Pengotbatan
Tuberkulosis

Lama
Pengobatan
Tuberkulosis

Hasil Pemeriksaan
Asam Urat Kadar Asam UratPerempuan Laki-laki

Normal Meningkat
1. Diana,

Karema-K,
dan Matheos
(2013) 41 17 24 11-60

Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

3 bulan

2 Sampel 39 Sampel

Minggu ke-4 : 5,7-18,7 mg/dl
Minggu ke-8 : 6,1-16,3 mg/dl
Minggu ke-12 : 3,3-10,1 mg/dl

2. Mahantesh A,
dkk (2014)

39 13 26 15-75
Tahun

Isoniazid (H),
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

2 bulan

58,972 % 41,02 %

Kadar asam meningkat lebih dari >7 mg/dl : kadar
awal 3,0-8,7 mg/dl, minggu ke-2 adalah 7,3-12
mg/dl, minggu ke-8 adalah 6,2-9,3 mg/dl.
Kadar asam urat pasien yang terus meningkat :
kadar awal 2,5-7,7 mg/dl, minggu ke-2 adalah
3,3-9,0 mg/dl, minggu ke-8 adalah 4,2-9,3 mg/dl.
Kadar asam urat pasien yang menunjukan
penurunan pada minggu ke-8 :
kadar awal 3,0-8,7 mg/dl, minggu ke-2 adalah
5,2-12 mg/dl, minggu ke-8 adalah 4,6-8,9 mg/dl.

3. Louthrenoon,
dkk (2015) 16 7 9 >18 Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

6 bulan 3 Sampel 13 Sampel

Kadar asam urat awal : 4,44 ± 1,72 mg/dl
Kadar minggu ke-2 : 9,78 ± 3,2 mg/dl
Kadar bulan ke-2 : 9,42 ± 3,33 mg/dl
Kadar bulan ke-4 : 5,78 ± 1,66 mg/dl.

4. Kondo,
Wongkar, dan
Ongkowijaya
(2016) 12-65

Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

1 ≤ bulan (9
pasien)

2-3 bulan (3
pasien)

4-5 bulan (2
pasien)

>5 bulan (1
pasien)

10
Sampel

15
Sampel

5. Nafila, Haqiqi,
dan 15 6 9 30-74

Tahun
Isoniazid (H)
Rifampisin (R)

4 bulan (12
pasien)

11
Sampel 4 Sampel 4,4-12,5 mg/dl
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Wahyunita
(2017)

Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

6 bulan (3
pasien)

6. Nuraeni,
Kurniawan,
dan Atfal
(2018)

14 5 9 26-68
Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

2 bulan

3 Sampel 11 Sampel 3,8-15,2 mg/dl

7. Pokam, dkk
(2018) 96 37 59 21-80

Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

2< bulan (63
pasien )

2> bulan(33
pasien)

40
Sampel 56 Sampel

8. Jamaluddin,
dkk (2018)

60 24 36 >30
Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)
Streptomisin (S)

2 bulan

Kelompok 1 rata-rata asam urat awal : 4,67 mg/dl
Pada bulan ke-2 : 6,44 mg/dl
Setelah 2 bulan h : 4,71 mg/dl

Kelompok 2 rata-rata asam urat awal : 4,67 mg/dl
Pada bulan ke-2 : 6,64 mg/dl
Setelah 2 bulan : 5,0 mg/dl

9. Djasang dan
Saturiski
(2019) 30 11 19 20-70

Tahun

Isoniazid (H)
Rifampisin (R)
Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)

2 bulan 12
Sampel 18 Sampel 3,0-18,0 mg/dl

10. Faustine,
Mukaddas,
dan Dewi
(2019) 30 14 16 ≥18

Tahun

Pirazinamid (Z)
Etambutol (E)
Etionamid (Eto)
Cycloserin (Cs)
Levofloxacipn

(Lfx)
Kanamycin (Km)

4-6 bulan 8 Sampel 22 Sampel

11. Sasongko dan
Hasan (2020)

17 8 9 15-65
Tahun

Pirazinamid (Z)
Etambutol (E) 1 bulan

Kadar asam urat sebelum pengobatan : 2.00-5.80
dengan rata-rata 3,74 mg/dl,
Minggu ke-2 : 3,10-20,10 dengan rata-rata 9,35
mg/dl, Minggu ke-4 : 1,10-24,50 mg/dl dengan
rata-rata 9,02 mg/dl.



27

Berdasarkan tabel 4.2 dari 11 jurnal terpilih terdapat 10 jurnal yang

menyebutkan jumlah sampel berdasarkan jenis kelamin sedangkan 1 jurnal

tidak menyebutkan berdasarkan jenis kelamin. Berdasarkan jenis obat yang

digunakan terdapat 8 jurnal menggunakan 4 jenis obat yang sama yaitu

Isoniazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z), dan Etambutol (E), 1 jurnal

menggunakan 5 jenis obat yaitu Isoniazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z),

Etambutol (E) dan Streptomisin (S). 1 jurnal dengan 5 jenis obat yaitu

Pirazinamid (Z) Etambutol (E) Etionamid (Eto) Cycloserin (Cs) Levofloxacipn

(Lfx) dan diberi suntikan menggunakan Kanamycin (Km) dan 1 jurnal hanya

menggunakan Pirazinamid (Z), dan Etambutol (E). Berdasarkan waktu

pengobatan terdapat 4 jurnal dengan waktu pengobatan 2 bulan, 1 jurnal dengan

waktu 3 bulan, 1 jurnal dengan pengobatan 1 bulan, 2 jurnal dengan

pengobatan 4-6 bulan, 1 jurnal dengan pengobatan 1 ≤ bulan, 2-3 bulan, 4-5

bulan, >5 bulan dan terdapat 1 jurnal 2< bulan, 2> bulan pengobatan. Dari 11

jurnal sebanyak 7 jurnal yang menyebutkan nilai kadar asam urat dari

pemeriksaan pada pasien tuberkulosis sedangkan 3 jurnal tidak menyebutkan

nilai kadar dari pemeriksaan yang dilakukan pada pasien tuberkulosis yang

melakukan pengobatan.

B. Pembahasan

Asam urat merupakan hasil akhir dari metabolisme tubuh dengan kadar

normal asam urat pada laki-laki 3,4-7,0 mg/dl dan pada perempuan 2,4-5,7

mg/dl. Dalam tubuh asam urat diabsorpsi melalui mukosa usus dan kemudian

dibuang atau dikeluarkan dari tubuh melalui urin. Kadar asam urat darah

ditentukan dengan keseimbangan produksi dan ekskresi, jika keseimbangan

dalam tubuh terganggu maka kadar asam urat akan meningkat yang disebut

hiperurisemia. Kadar asam urat sering berubah dari hari ke hari sehingga

pemeriksaan kadar asam urat dapat diulang kembali setelah beberapa hari atau

beberapa minggu.

Berdasarkan 11 literatur yang digunakan menunjukan rentang usia

pasien yaitu 11-80 tahun. WHO (2003) mengatakan bahwa hampir 90%

penderita tuberkulosis menyerang hampir semua golongan usia khususnya pada

usia produktif yaitu 15-50 tahun, dimana pada usia tersebut sedang bekerja atau

menghasilkan sesuatu baik untuk diri sendiri maupun orang lain. Hiperurisemia

umumnya sering terjadi pada usia tua atau orang dewasa, semakin tua usia
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seseorang maka enzim urokinase yang fungsinya mengoksidasi asam urat

menjadi allantoin akan menurun yang dapat menyebabkan asam urat menjadi

meningkat, seiring bertambahnya usia maka proses penuaan yang terjadi akan

mengakibatkan terjadi gangguan dalam pembentukan enzim urokinase yang

fungsinya mengoksidasi asam urat menjadi allantoin yang mudah dibuang. Jika

pembentukan enzim urokinase terganggu akibatnya kadar asam urat menjadi

naik. Biasanya penyakit ini sering menyerang pria usia diatas 30 tahun

sedangkan wanita baru meningkat setelah usia menopause (Nugroho, 2019).

Sejalan dengan penelitian oleh (Kondo, Wongkar, dan Ongkowijaya.

2016) pada penelitiannya kejadian terbanyak pada usia 46-65 tahun dan

terbanyak kedua pada kelompok usia 26-45 tahun dimana tuberkulosis sebagian

besar mempengaruhi orang dewasa ditahun paling produktif karena usia

produktif setiap orang akan cenderung beraktivitas tinggi sehingga lebih

beresiko terkena tuberkulosis akan tetapi semua umur juga tetap beresiko

terkena bakteri tuberkulosis. Penelitian ini berbanding terbalik dengan

penelitian oleh (Diana, Karea-K, dan Matheos. 2013) bahwa usia pasien tidak

berpengaruh terhadap peningkatan kadar asam urat dari pasien yang melakukan

pengobatan tuberkulosis dan pasien tercatat dengan fungsi ginjal yang normal

walaupun pada usia >40 tahun dapat terjadi penurunan terhadap fungsi ginjal.

Dilihat bahwa pasien TB memiliki rentang usia yang berbeda-beda namun pada

hasil pemeriksaan asam urat didapati hasil asam urat tinggi dan juga normal.

Hal ini menunjukan bahwa usia tua maupun muda juga dapat beresiko

mengalami efek samping dari pengobatan TB yaitu dapat meningkatkan kadar

asam urat darah.

Berdasarkan 11 literatur jenis kelamin pasien tuberkulosis terbanyak

adalah laki-laki. Tuberkulosis dapat dikarenakan faktor usia, jenis kelamin,

penyakit penyerta, status gizi atau nutrisi, imunisasi, kebiasaan merokok serta

faktor eksternal seperti lingkungan dan ekonomi. kasus tuberkulosis banyak

terjadi pada laki-laki hal ini dapat dikarenakan laki-laki sebagian merokok,

minum beralkohol. Dari penelitian ini kadar asam urat tinggi terbanyak adalah

pada pasien berjenis kelamin laki-laki dikarenakan kasus tuberkulosis banyak

terjadi pada laki-laki selain itu laki-laki memiliki tingkat asam urat yang tinggi

dibandingkan perempuan hal ini dikarenakan pada perempuan memiliki

hormon estrogen yang fungsinya untuk membantu pembuangan asam urat

melalui urine sedangkan laki-laki tidak memiliki hormon estrogen. Pada wanita
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hormon estrogen akan menurun seiring dengan bertambahnya usia sehingga

wanita yang mengalami menopause juga beresiko tinggi terhadap tingginya

kadar asam urat dalam darah. Penelitian oleh (Syahida Djasang dan Meli

Saturiski, 2019), menyatakaan peningkatan kadar asam urat di dalam darah

bergantung pada fungsi dari ginjal dan juga kecepatan metabolisme purin.

Berbanding terbalik dengan penelitian oleh (Diana, AMC Karema-K dan JC

Matheos 2013) mengatakan uji perbandingan berdasarkan jenis kelamin didapat

hasil yang sama dengan yaitu terdapat perbedaan bermakna kadar asam urat

antara minggu 0, 4, 8 dan 12. Menyebutkan dari hal ini menunjukan

peningkatan asam urat karena efek samping pirazinamid tidak dipengaruhi oleh

jenis kelamin.

Berdasarkan literatur jenis obat yang menyebabkan efek samping

terhadap peningkatan asam urat adalah pirazinamid dan etambutol dikarenakan

pirazinamid dan etambutol adalah kombinasi dari ZE yang bersifat

tuberkulostatik. Obat pirazinamid memiliki zat asam pirazinoat sedangkan

etambutol memiliki 10 % sisa metabolisme yaitu asam karboksilat yang dapat

meningkatkan asam urat. Pirazinamid dan etambutol memfasilitasi pertukaran

ion pada tubulus ginjal yang menyebabkan reabsorpsi berlebihan asam urat

sehingga menimbulkan hiperurisemia dan jika kedua obat digunakan secara

bersama efek yang ditimbulkan akan lebih besar dibandingkan jika hanya

menggunakan salah satu jenis obat saja (Kondo. I. 2014)

Berdasarkan literatur dilihat lama waktu pengobatan terjadi peningkatan

asam urat akibat mengkonsumsi obat anti tuberkulosis yaitu pada waktu 2 bulan

pengobatan dimana berdasarkan penelitian literatur peningkatan asam urat rata-

rata pada minggu ke-4 dan menetap pada minggu ke-8 pengobatan. Hal ini

sesuai karena pada fase intensif waktu pengobatan adalah 2 bulan yaitu

menggunakan 4 jenis obat yaitu isoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol

yang dikonsumsi setiap harinya dimana pirazinamid dan etambutol memiliki

efek samping yang dapat meningkatkan asam urat. Sedangkan hingga fase

lanjutan waktu pengobatan 6 bulan atau diatas 6 bulan (Djasang dan Saturiski.

2019). Penelitian ini sejalan dengan penelitian oleh (Diana, Karema-K, dan

Matheos. 2013), dimana terjadi peningkatan terhadap kadar asam urat pada fase

intensif yaitu minggu ke-4 dan menetap pada minggu ke-8 yang disebabkan

oleh kombinasi pirazinamid dan etambutol.
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Berdasarkan 11 literatur pasien tuberkulosis yang melakukan

pengobatan OAT setelah dilakukan pemeriksaan tuberkulosis didapat hasil

kadar asam urat tinggi dan juga normal. Peningkatan asam urat dikarenakan

efek samping dari pirazinamid dan juga etambutol diketahui bahwa asam urat

tinggi juga dapat dikarenakan beberapa faktor seperti usia, seiring

bertambahnya usia maka proses penuaan akan mengakibatkan terjadinya

gangguan dalam pembentukan enzim urikinase yang fungsinya mengoksidasi

asam urat menjadi allantoin yang mudah dibuang. Jika pembentukan enzim

urikinase terganggu akibatnya kadar asam urat menjadi naik. Biasanya penyakit

ini sering menyerang pria usia diatas 30 tahun sedangkan wanita baru

meningkat setelah usia menopause dan juga dapat disebabkan oleh penyakit

degeneratif (Nugroho, 2019). Penelitian ini sejalan dengan penelitian oleh

(Kondo, Wongkar, dan Ongkowijaya. 2016) pada hasil penelitianya selain

peningkatan asam urat karena obat pirazinamid dan etambutol dikelompokan

juga berdasarkan usia, jenis kelamin dan juga penyakit komorbid yang

diketahui juga sebagai faktor dari meningkatnya asam urat dalam darah.

Peningkatan kadar asam urat dapat dipengaruhi juga oleh stress,

makanan tinggi purin bahan makanan yang tinggi purin dapat meningkatkan

kadar asam urat didalam darah antara 0,5 – 0,75 g/ml purin yang dikonsumsi

seperti makanan mengandung lemak atau minyak yang tinggi, dan buah buahan

yang mengandung lemak tinggi. Obesitas yaitu indeks massa tubuh lebih dari

30. Obesitas juga adalah salah satu faktor dari gaya hidup yang menyebabkan

kenaikan asam urat. Berat badan yang berlebih dapat meningkatkan asam urat

dikarenakan lemak yang berlebih terdapat pada tubuh dapat menghambat

pengeluaran asam urat melalui urin, juga gangguan fungsi ginjal karena

sebagian besar ⅔ bagian asam urat dikeluarkan atau dibuang dari tubuh melalui

urin oleh ginjal, karena itu gangguan dari fungsi ginjal dapat menyebabkan

hambatan pembuangan dari asam urat, aktivitas yang berlebihan olahraga atau

dapat mempengaruhi kadar asam urat. Gerakan fisik yang berlebihan dapat

menyebabkan peningkatan kadar asam laktat. Asam laktat dibentuk oleh proses

glikolisis yang terjadi di otot, jika otot berkontraksi di dalam media yang tidak

ada oksigen maka glikogen yang seharusnya menjadi produk akhir glikolisis

menjadi hilang dan kemudian laktat akan muncul sebagai produk akhir utama.

Konsumsi alkohol karena kadar laktat darah dapat mengalami peningkatan

akibat produk sampingan dari metabolisme normal alkohol. Asam laktat akan
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menghambat ekskresi dari asam urat oleh ginjal akibatnya terjadi peningkatan

kadar asam urat dalam serum, (Nugroho, 2019).

Pemeriksaan dari asam urat menggunakan sampel darah vena yang

digunakan dapat berupa serum/plasma menggunakan metode uricase-PAP yang

memiliki prinsip yaitu asam urat dioksidasi menjadi allantonin oleh uricase.

Hasil reaksi hidrogen peroksida dengan 4-aminoantipirin dan 2, 4 6-tbritbromo-

3-hidroksi benzoic acid menjadi quinonemine. Kemudian dibaca menggunakan

alat Photometer dengan panjang gelombang 546 nm pada suhu 20-25°C atau

37 °C. Disediakan 3 buah tabung untuk blanko, standar dan sampel. Pada ketiga

tabung ditambahkan reagen masing-masing 1000 μl kemudian tabung pertama

dan tabung kedua dimasukan 20 μl standar dan tabung ketiga 20 μl sampel

inkubasi 10 menit pada suhu 20-25 °C atau selama 5 menit pada suhu 37 °C.

C. Keterbatasan Penelitian

Berdasarkan pengalaman penulis dalam mencari beberapa literatur

dalam penelitian literatur ini, memiliki beberapa keterbatasan sehingga

keterbatasan ini menjadi faktor yang perlu diperhatikan bagi para peneliti

selanjutnya. Adapun keterbatasan dalam penelitian literatur ini yaitu ;

1. Beberapa jurnal yang tidak menyebutkan nilai seluruh kadar asam urat

pasien yang diteliti dan data nilai asam urat berdasarkan jenis kelamin.

2. Beberapa jurnal yang tidak menyebutkan nilai kadar asam urat hasil

penelitian yang dilakukan terhadap pasien yang melakukan pengobatan

OAT

3. Beberapa jurnal tidak mencantumkan nilai normal kadar asam urat dalam

darah

4. Beberapa jurnal yang tidak menyebutkan faktor lain selain pengobatan

tuberkulosis yang dapat meningkatkan kadar asam urat pasien.

5. Masih kurangnya jurnal atau artikel yang meneliti gambaran asam urat

pada pasien tuberkulosis setelah menerima pengobatan.
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BAB V

PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan jurnal/literatur yang digunakan pada literature review

mengenai ”Gambaran Kadar Asam Urat Pada Pasien Tuberkulosis Yang

Menerima Obat Anti Tuberkulosis” dapat disimpulkan yaitu :

1. Gambaran kadar asam urat pada pasien tuberkulosis yang menerima obat

anti tuberkulosis (OAT) yaitu terjadinya peningkatan terhadap kadar asam

urat dalam darah pasien tuberkulosis yang melakukan pengobatan OAT.

2. Jenis obat yang menyebabkan terjadinya peningkatan kadar asam urat yaitu

penggunaan jenis obat pirazinamid dan etambutol pada fase awal

pengobatan.

3. Peningkatan kadar asam urat pada pasien tuberkulosis yang menerima obat

anti tuberkulosis (OAT) terbanyak dialami oleh pasien berjenis kelamin

laki-laki.

B. Saran

1. Bagi Masyarakat

Bagi masyarakat perlu untuk menjaga pola hidup sehingga

terhindar dari resiko penyakit tuberkulosis. Bagi masyarakat yang sudah

memiliki penyakit tuberkulosis untuk melakukan pengobatan OAT secara

konsisten sesuai waktu yang ditentukan sehingga pengobatan tidak

terputus yang dapat menyebabkan pengulangan proses pengobatan dimana

semakin lama masa pengobatan maka resiko peningkatan asam urat dan

juga kerusakan ginjal lebih besar. Masyarakat juga perlu melakukan

pemeriksaan asam urat secara rutin selama masa pengobatan tuberkulosis

untuk mengontrol kadar asam urat darah.

2. Bagi peneliti selanjutnya

Bagi peneliti selanjutnya dapat melakukan penelitian secara

langsung mengenai pengaruh resisten antibiotik terhadap kadar asam urat

pada pasien tuberkulosis yang menerima obat anti tuberkulosis (OAT).
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