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ABSTRAK

Tuberkulosis Multidrug Resistance (TB MDR) adalah infeksi M. tuberculosis yang resisten
rifampisin, isoniazid, atau obat antituberkulosis lainnya. TB MDR dapat menyebabkan
berbagai komplikasi baik lokal ataupun sistemik seperti electrolyte imbalance, termasuk
hiponatremia dan hipokalemia. Hiponatremia dan hipokalemia pada pasien TB MDR
disebabkan oleh berbagai faktor seperti invasi ke organ lain, Syndrome Inappropriate
Antidiuretic Hormone (SIADH), asupan rendah, serta efek samping pengobatan. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui prevalensi hiponatremi dan hipokalemi pada penderita TB MDR.
Penelitian adalah deskriptif retrospektif dengan data pasien baru TB MDR. Subjek adalah 115
pasien yang berobat di Poliklinik TB MDR RSHS Bandung yang memeriksakan elektrolitnya
di laboratorium RSHS. Subjek penelitian laki-laki (54,8%) lebih banyak dibanding subjek
penelitian wanita (45,2%), dengan rerata usia pasien 38,06 + 12,83 tahun. Rerata kadar
natrium adalah 136+4 mEq/L, 67% subjek memiliki kadar natrium normal, dan 33% subjek
memiliki kadar natrium di bawah normal. Rerata kadar kalium adalah 3,9+0,5 mEg/L, sebesar
85,2% subjek memiliki kadar kalium normal, dan 14,8% subjek memiliki kadar kalium di
bawah normal. Hiponatremia pada pasien MDR disebabkan asupan kurang, anoreksia dan
SIADH. Hipokalemia dapat disebabkan efek samping pengobatan TB sebelumnya, dan
peningkatan katabolisme protein yang menyebabkan efluks kalium dari plasma. Hiponatremia
pada pasien memiliki prevalensi sebesar 33%, dan Hipokalemia sebesar 14,8%.
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ABSTRACT

Multidrug Resistance Tuberculosis (MDR TB) is an infection with M. tuberculosis that is
resistant to rifampin, isoniazid, or other antituberculosis drugs. MDR TB can cause various
local and systemic complications such as electrolyte imbalance, including hyponatremia and
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hypokalemia. Hyponatremia and hypokalemia in MDR TB patients are caused by various
factors such as invasion of other organs, Syndrome Inappropriate Antidiuretic Hormone
(SIADH), low intake, and side effects of treatment. This study aims to determine the
prevalence of hyponatremia and hypokalemia in patients with MDR TB. The study was a
retrospective descriptive with data on new MDR TB patients. The subjects were 115 patients
who were treated at the MDR TB Polyclinic RSHS Bandung who had their electrolytes
checked in the RSHS laboratory. Male study subjects (54.8%) were more than female study
subjects (45.2%), with a mean patient age of 38.06 + 12.83 years. The mean sodium level was
136+4 mEq/L, 67% of subjects had normal sodium levels, and 33% of subjects had below-
normal sodium levels. The mean potassium level was 3.9£0.5 mEg/L, 85.2% of the subjects
had normal potassium levels, and 14.8% of the subjects had below normal potassium levels.
Hyponatremia in MDR patients is caused by inadequate intake, anorexia and SIADH.
Hypokalemia can be due to side effects of previous TB treatment, and increased protein
catabolism leading to efflux of potassium from plasma. Hyponatremia in patients has a
prevalence of 33%, and hypokalemia of 14.8%.

Keywords: kalium, multidrug resistance, natrium, tuberculosis

PENDAHULUAN Inaproppriate  Antidiuretic ~ Hormone

Kesehatan Dunia

Organisasi
memperkirakan 12 juta penduduk di dunia
telah terinfeksi tuberkulosis dan sekitar
650.000 kasus tuberkulosis merupakan
tuberkulosis ~ multi-drug  resistance.’
Tuberkulosis resistensi-ganda (multi-drug
resistance)  adalah  infeksi  bakteri
Mycobacterium tuberculosis yang resisten
tehadap rifampisin dan isoniazid dengan
atau tanpa resistensi terhadap obat-obat
lain. Mycobacterium tuberculosis
dikatakan resistan jika satu atau lebih
kuman dalam satu populasi resistan
terhadap obat pada kadar yang
dianjurkan.?3*

Gangguan keseimbangan cairan
dan elektrolit pada pasien tuberkulosis
multidrug  resistance  terkait dengan
penyakitnya antara lain cairan tubuh total
berkurang,

terjadinya Syndrome
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(SIADH), invasi ke kelenjar adrenal, invasi

ke  kelenjar  pituitari,  tuberkulosis
meningitis dan tuberkulosis pleura.*®
Selain karena penyakit tuberkulosis itu
sendiri, gangguan elektrolit pada penderita
tuberkulosis disebabkan oleh pengobatan
atau efek samping dari pengobatan.®’
Natrium  merupakan  kation  utama
ekstraselular (intravaskular) dalam tubuh
yang berfungsi sebagai pengaturan
osmolaritas serta volume cairan tubuh.
Pengaturan kadar natrium ekstrasel diatur
oleh anti diuretic hormone (ADH) dan
aldosterone.®

Tuberkulosis dapat menginduksi
hiponatremia melalui berbagai mekanisme
seperti invasi lokal dari kuman M.
tuberculosis ke kelenjar adrenal. Kondisi
ini  menyebabkan insufisiensi adrenal,

tuberkulosis meningitis, penurunan volume
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cairan dalam tubuh akibat asupan cairan
berkurang, serta terjadinya SIADH.*
Kalium merupakan Kkation utama yang
terdapat dalam cairan intrasel yang
berfungsi sebagai pemicu eksitabilitas
neuromuskuler dan  kontraksi  otot.
Keseimbangan kalium diatur oleh ginjal
dengan mekanisme perubahan ion natrium
dalam tubulus ginjal dan  sekresi
aldosteron. Aldosteron berfungsi mengatur
keseimbangan kadar kalium dalam plasma
(cairan ekstrasel).®® Gangguan
keseimbangan kalium pada penderita
tuberkulosis sering kali mengikuti pola
pemberian terapi, terutama golongan
aminoglikosida, kapreomisin, atau
streptomisin yang seringkali mengganggu
aktivitas Na-K ATPase.” Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui prevalensi
hiponatremi dan hipokalemi pada penderita
Tuberkulosis MDR di RS. Hasan Sadikin

Bandung.

BAHAN DAN METODE

Penelitian  ini  dilakukan  di
laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr.
Hasan Sadikin pada bulan September 2016
sampai Maret tahun 2017. Desain
penelitian ini adalah potong lintang (cross-
sectional) dengan metode deskriptif
retrospektif. Data elektrolit natrium dan
kalium dari subjek penelitian merupakan
data retrospektif. Data ini didapatkan dari

laboratory information system (LIS)
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laboratorium Patologi Klinik RS Hasan
Sadikin Bandung. Subjek yang termasuk
kriteria inklusi adalah pasien TB-MDR
yang baru terdiagnosis oleh klinisi melalui
pemeriksaan elektrolit. Penelitian ini telah
mendapatkan izin dari Komite Etik
Penelitian RS. Hasan Sadikin dengan
nomor: LB.02.01/X.3.5/27/2017

Data dari penelitian ini kemudian
diolah secara statistik dengan Microsoft
Excel dan SPSS wversi 17 untuk
mendapatkan  data  deskriptif  seperti
distribusi, rerata, dan persentase dari
variabel yang sudah ditentukan. Data
kemudian disajikan dalam bentuk tabel
yang dilihat pada bagian hasil dan
pembahasan

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama bulan September 2016
hingga Januari 2017, pasien TB MDR
adalah sebanyak 127 pasien dengan
pemeriksaan elektrolit sebanyak 115
pasien, sehingga jumlah pasien yang
masuk kedalam kriteria inklusi adalah 115
pasien. Uji normalitas dilakukan dengan
uji One-sample Kolmogorov Smirnov test.
Hasilnya menunjukkan bahwa data usia,
Natrium, dan Kalium berdistribusi secara
normal dengan p>0,05. Karakteristik
subjek penelitian berdasarkan variabel
umur dan jenis kelamin dapat dilihat pada
Tabel 1.
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Tabel 1 Karakteristik subjek penelitian

Variabel Hasil N %
Umur (tahun)
Rerata + SD 38,06+£12,83
Median 38,0
Range 7-72
Jenis Kelamin
Laki-laki 63 55
Perempuan 52 45

Pada penelitian ini didapatkan
38 dari 115 (33%) subjek
penelitian mengalami hiponatremia, dan 17
dari 115 subjek (14,8%) mengalami

sebanyak

hipokalemia Data prevalensi hiponatremia
dan hipokalemia beserta sebarannya dapat
dilihat lebih lengkap pada Tabel 2.

Tabel 2 Prevalensi hiponatremia dan hipokalemi pada subjek penelitian

No Variabel Range Nilai Rerata Kadar Natrium Jumlah
(mEq/L) rujukan (xSD) (mEq/L) (%)
1 Natrium 125-143 135-145 13614 Normonatremia 77 (67)
(mEq/L) (mEg/L)  (135-145)
Hiponatremia 31 (27)
Ringan (130-135)
Hiponatremia
Sedang (125-130) 7 (6)
Hiponatremia
Berat (<125) 0 (0)
2 Kalium 1,9-5,5 3,6-5,5 3,9+0,5 Normokalemia 98 (85,2)
(meqg/L) (mEg/L) (3,6-5,5)
Hipokalemia 11 (9,6)
Ringan (3,0-3,5)
Hipokalemia
Sedang (2,5-2,9) 5(4,3)
Hipokalemia Berat
(<2,5) 1(0,9)
Jumlah pasien didominasi oleh Jazadi  (2013). Pada penelitiannya

laki-laki

(54,8%), namun korelasi secara pasti

dibandingkan perempuan
mengapa laki-laki lebih banyak daripada
perempuan belum bisa dibuktikan pada
penelitian ini. Hal ini sesuai dengan

penelitian yang dilakukan oleh Jafari dan
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mengenai  hiponatremia pada pasien
tuberkulosis, ditemukan bahwa subjek
penelitian sebanyak 54,5% adalah laki-
laki. Salah satu penyebabnya adalah laki-
laki lebih aktif dan banyak menghabiskan

waktu di luar rumah dibanding perempuan.
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Hal ini menyebabkan terpapar oleh infeksi
M.tuberculosis dari droplet para penderita
lain lebih besar ketika berada di luar
rumah.'**

Pasien TB MDR yang menjadi
subjek usia penelitian adalah usia kurang
dari 40 tahun. TB lebih sering menyerang
usia produktif karena pada rentang usia
tersebut, manusia dalam kondisi aktif
bekerja dan paparan untuk mendapatkan
transmisi kuman M. tuberculosis lebih
besar. Pada usia produktif, kepatuhan
meminum obat—obatan tuberkulosis dapat
lebih buruk dibandingkan kelompok usia
tua. Hal ini disebabkan pada usia produktif
aktif bekerja di luar rumah sehingga dapat
menyebabkan komplians meminum obat
terganggu oleh faktor — faktor sosial. %!
Sebanyak 38 dari 115 (33%) subjek
penelitian ~ mengalami hiponatremia,
dengan 31 hiponatremia ringan, dan 7
orang hiponatremia sedang. Kondisi
pengobatan TB  sebelumnya  dapat
menyebabkan pasien mengalami anoreksia
atau muntah yang menyebabkan asupan
Natrium ke dalam tubuh berkurang.
Kondisi ini menyebabkan hiponatremia
akibat asupan makanan dan cairan ke
dalam tubuh yang kurang (low intake).'? **

Hasil penelitian dari Jafari dan
Jazadi (2013) menyebutkan bahwa dari
200 pasien tuberkulosis sebanyak 51%
mengalami hiponatremia, dengan rerata

kadar Natrium sebanyak 134+5 mEq/L.
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Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda
dengan penelitian ini dimana 33% subjek
didapatkan ~ mengalami  hiponatremia
dengan rerata kadar Natrium sebanyak
136+4 mEg/L. Penurunan kadar Natrium
pada subjek penelitian terjadi karena
asupan yang berkurang (low intake) akibat
anoreksia dan kehilangan nafsu makan
karena inflamasi kronis pada tuberkulosis.
Tuberkulosis dapat memengaruhi nafsu
makan dengan memodulasi berbagai
sitokin yang dapat memengaruhi susunan
saraf pusat. Selain itu, tuberkulosis MDR
dapat memengaruhi fungsi dari saluran
gastrointestinal dan menyebabkan
perubahan pada bowel habit, sehingga
dapat terjadi diare yang akan menyebabkan
terutama

wasting dari elektrolit

natrium.***!

Pada penelitian ini, tidak diperiksa
dan dievaluasi secara lanjut dan spesifik
mengenai penyebab hiponatremia pada
subjek penelitian. Penelitian Jafari dan
Jazadi (2013) mengungkapkan bahwa
SIADH adalah salah satu penyebab
hiponatremia paling sering pada pasien TB
dengan  penyulit seperti TB-MDR,
meningitis, atau TB dengan HIV.
Disebutkan juga bahwa pada pasien TB,
terjadi peningkatan kadar ADH yang
dihasilkan oleh jaringan granuloma akibat
infeksi Mycobacterium.'**

Penelitian lain dari Folaranmi di

India (2014) menyebutkan bahwa 70%
MK | Vol.5 | No.1 | MARET 2022
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pasien  Tuberkulosis  dengan  HIV
mengalami hiponatremia dengan rerata
125,845,8 mEg/L. Hasil dari penelitian
berbeda dengan penelitian ini, karena pada
pasien TB dengan koinfeksi HIV,
kebanyakan penyebab hiponatremia adalah
kehilangan cairan akibat diare yang
kronis.***

Pada penelitian ini sebanyak 17 dari
115 (14,8%) subjek penelitian mengalami
hipokalemia, dengan 11 hipokalemia
ringan, 5 hipokalemia sedang dan 1
tergolong hipokalemia berat. Beberapa
kondisi dapat menyebabkan hipokalemia
pada pasien TB-MDR, di antaranya adalah
pemberian obat obatan anti tuberkulosis.
Pada  umumnya, pasien  sebelum
didiagnosis TB-MDR, sudah mendapatkan
obat-obatan TB regimen awal terlebih
dahulu. Beberapa jenis obat-obatan
antituberkulosis  memicu  hipokalemia,
terutama

golongan streptomisin,

kanamisin, dan kapreomisin.**2*3
Mekanisme bagaimana obat-obatan
tersebut menyebabkan gangguan
keseimbangan kalium masih belum jelas.
Akan tetapi mekanisme yang paling kuat
berkaitan dengan stimulasi dari calcium-
sensing receptor (CaSR) oleh obat obatan
tersebut.** Stimulasi oleh obat-obatan ini
dapat mengganggu transpor elektrolit pada
lengkung Henle yang melibatkan empat
jalur berbeda, yaitu Na, K, Cl symporter

channel (NKCC2), renal outer medullary
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potassium channel (ROMK), Na/K
ATPase, dan paracellular diffusion.
Hambatan pada jalur menyebabkan
terganggunya reabsorpsi  kalium pada
lengkung Henle, sehingga ekskresi kalium
akan meningkat.*>%*’

Menurut Sonya (2014), 31,3% pasien
TB-MDR yang menjadi subjek penelitian
mengalami hipokalemia dengan rerata
3,5£0,5 mEq/L.

menggunakan sampel yang lebih besar,

Penelitian ini

dan sebagian subjek penelitian sudah
diberikan terapi obat-obatan TB-MDR
seperti kapreomisin dan atau amikasin.
Terapi  ini

kemungkinan terjadinya

hipokalemia pada subjek penelitian
menjadi lebih besar.”!#1°

Beberapa penelitian menunjukkan
hasil yang berbeda mengenai prevalensi
hipokalemia pada pasien TB. Hal ini dapat
dijelaskan bahwa baseline kondisi klinis
dan pengobatan pasien atau subjek
penelitian yang diikutsertakan sering kali
berbeda beda. Pada pasien TB dengan
riwayat gangguan elektrolit terutama
diberikan

suplementasi, sehingga kadar Kalium
h20,21

Kalium, sering kali

dalam darahnya dapat beruba

Penelitian ini memiliki
keterbatasan yaitu tidak mencantumkan
hasil data klinis termasuk riwayat
pengobatan  oleh  klinisi,  sehingga

hubungan pengobatan dan faktor lain
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dengan kadar elektrolit tidak bisa dianalisis

lebih lanjut,

KESIMPULAN

Hiponatremia terdapat pada 33%
pasien TB-MDR, dengan 27% termasuk
hiponatremia ringan, dan 6% termasuk
hiponatremia sedang. Hipokalemia
terdapat pada 14,8% pasien, dengan
hipokalemia ringan terdapat pada 9,6%
pasien, hipokalemia sedang terdapat pada
4,3% pasien, dan hipokalemia berat
terdapat pada 0,9% pasien. Saran dari
penelitian ini adalah pentingnya bagi
klinisi untuk mengevaluasi kadar elektrolit
pada pasien TB-MDR untuk menentukan
status elektrolitnya. Hal ini dilakukan agar
pencegahan untuk koreksi bisa dilakukan.
Upaya meneliti tentang korelasi dan faktor
risiko spesifik pada pasien TB-MDR

dengan gangguan elektrolit.
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