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Abstrak

Latar belakang: Tatalaksana tuberkulosis resistan obat membutuhkan obat antituberkulosis suntik lini kedua yang menyebabkan efek
samping ototoksik menetap. Penelitian ini bertujuan mengetahui prevalens ototoksik pada pasien tuberkulosis resistan obat dan faktor-
faktor yang berhubungan.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian potong lintang pada pasien TB resistan obat yang sedang mendapat obat kanamisin atau
kapreomisin sebagai bagian paduan obat pada pengobatan tahap awal periode Januari-September 2017 di RSUP Persahabatan.
Ototoksik ditentukan berdasar kriteria American Speech Language and Hearing Association (ASHA) tahun 1994 dengan membandingkan
nilai audiometri dasar sebelum pengobatan dan saat penelitian.

Hasil: Sebanyak 72 pasien ikut pada penelitian ini. Ototoksik didapatkan pada 34 pasien (47,2%). Ototoksik pada bulan pertama
pengobatan yaitu 5 subjek (14,7%) dan 19 subjek (56%) tanpa keluhan gangguan pendengaran. Ototoksik lebih sering didapatkan pada
penggunaan kanamisin (47,9%) dibandingkan kapreomisin (36,8%). Terdapat berhubungan bermakna antara faktor usia dan ototoksik
dengan peningkatan risiko sebesar 5% pada setiap penambahan usia 1 tahun, p=0,029 aOR:1,050 IK95% (1,005-1,096). Kelompok
subjek dengan komorbid DM dan peningkatan kreatinin serum didapatkan prevalens ototoksik lebih tinggi meskipun tidak bermakna
secara statistik. Faktor jenis kelamin, IMT, riwayat penggunaan OAT suntik, status HIV dan total dosis obat juga tidak didapatkan
hubungan bermakna dengan ototoksik.

Kesimpulan: Ototoksik merupakan efek samping yang sering terjadi pada pengobatan fase awal pasien TB resistan obat. Diperlukan
penelitian lebih lanjut dengan untuk mengetahui hubungan faktor risiko dengan lebih baik. (J Respir Indo. 2019; 39(3): 180-95)

Kata kunci: Ototoksik, OAT suntik lini kedua, tuberkulosis resistan obat.

The Prevalens of Ototoxicity in Drug Resistance Tuberculosis
Patients and The Associated Factors at Persahabatan General
Central Hospital

Abstract

Background: The treatment of drug resistance tuberculosis needs second line injection antituberculosis drug that associated with
irreversible ototoxic. The aim of this study is to know the prevalence of ototoxicity in tuberculosis drug resistance patients and the
contributing factors.

Methods: This is a cross sectional study among drug resistance TB patients who receive kanamysin or capreomycin as a part of drug
regimen during intensive phase in January to September 2017 at Persahabatan hospital. Ototoxic defined according to American Speech
Language and Hearing Association (ASHA) 1994 criteria by comparing baseline audiometric examination before treatment with current
result.

Results: Seventy-two patients were included in this study. The prevalence of ototoxicity was found in 34 patients (47,2%). Ototoxic found
in 5 subjects (14,7%) during the first month of treatment and 19 subjects (56%) without hearing disturbance complain. Ototoxic in
kanamisin group (47,9%) is more frequent compared with capreomisin (36,8%). Ototoxicity was associated with age, the risk increases 5%
every 1 year older p=0,029 aOR:1,050 IK95% (1,005-1,096). The prevalences of ototoxicity are higher in diabetes and increasing serum
creatinin patients but statistically not significance. Sex, body mass index, the history of using injectable antiTB drug, HIV status and total
dosis were not associated with ototoxicity.

Conclusion: Ototoxicity is common in intensive phase of drug resistance tuberculosis treatment. Further study needed to determine the
association of contributing factors. (J Respir Indo. 2019; 39(3): 180-95)

Keywords: Ototoxicity, second line injectable antituberculosis drugs, drug resistant tuberculosis
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Email: ismulatrahmawati@yahoo.com
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) resistan obat merupakan

ancaman terhadap keberhasilan program
pengendalian TB. Angka keberhasilan pengobatan
TB resistan obat lebih rendah dibanding TB sensitif
obat disebabkan tingginya mortalitas dan kasus
putus obat'® Pada tahun 2014 World Health
Organization (WHO) mencatat angka keberhasilan
pengobatan TB resistan obat sebesar 50%, 16%
kasus meninggal, 16% kasus putus obat. Pada tahun
yang sama diperkirakan terdapat 480.000 kasus TB
resistan obat dengan 190.000 kematian di seluruh
dunia.! Pada tahun 2014 di Indonesis terdapat 1301
kasus TB resistan obat yang diobati, didapatkan
angka keberhasilan pengobatan 45,8%, meninggal
17,3% dan kasus putus obat 27,1%.*

Tatalaksana TB resistan obat perlu waktu yang
lebih lama yaitu 20-24 bulan dengan kejadian efek
samping sebanyak 11 kali lipat lebih sering dibanding
TB sensitif obat.> Obat anti TB (OAT) suntik lini
kedua merupakan komponen utama paduan OAT
resistan obat yang memiliki efek samping ototoksik
menetap yang mempengaruhi kemampuan
komunikasi dan kualitas hidup pasien.® Kasus TB
sebagian besar terjadi pada usia produktif yaitu 15-
50 tahun.” Ototoksik merupakan salah satu efek
samping OAT resistan obat vyang dapat
menyebabkan penghentian OAT sehingga dapat
menurunkan keberhasilan pengobatan.®

Obat antituberkulosis suntik lini kedua di
telinga dalam bereaksi dengan ion Fe membentuk
radikal bebas yang memicu apoptosis dan nekrosis
sel rambut koklea. Ototoksik pada awalnya terjadi
pada frekuensi tinggi yang tanpa menimbulkan
kemudian bila

keluhan pajanan obat terus

berlangsung, kelainan berlanjut pada frekuensi
rendah/percakapan yang disertai keluhan dan
kerusakan bersifat menetap.®°ldentifikasi ototoksik
fase awal melalui pemeriksaan audiometri pada
frekuensi tinggi penting untuk mencegah terjadinya
gangguan pendengaran menetap.'®Terdapat variasi
insidens ototoksik di antara berbagai penelitian yang
berkisar antara kurang dari 10% sampai dengan

lebih dari 50%.10:11
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Faktor pejamu dan faktor obat diyakini
ototoksik.5%12
Peloquin dkk melaporkan kejadian ototoksik pada

berhubungan dengan terjadinya
pasien TB resistan obat berhubungan dengan usia
yang lebih tua, lama terapi dan total dosis obat.
Setiap jenis OAT suntik memiliki sifat ototosik yang
berbeda.!®* Beberapa penelitian juga melaporkan
hubungan ototoksik dengan jenis kelamin laki-laki,
komorbid diabetes mellitus (DM), gangguan fungsi
ginjal, infeksi human immunodeficiency virus (HIV)
dan indeks massa tubuh (IMT).1415 Penelitian ini akan
menilai prevalens ototoksik pada pasien tuberkulosis
resistan obat dalam pengobatan tahap awal yang
mendapat paduan obat mengandung kanamisin atau
kapreomisin dan faktor-faktor yang berhubungan.

Penelitian ini bertujuan secara umum untuk
mengetahui prevalens ototoksik pada pasien TB
resistan obat yang mendapat paduan OAT
mengandung kanamisin atau kapreomisin di RSUP
Persahabatan. Sedangkan tujuan khusus penelitian
ini yaitu mengetahui gambaran klinis ototoksik pada
pasien TB resistan obat, mengetahui prevalens
ototoksik berdasarkan masa pengobatan pada
pasien TB resistan obat, mengetahui prevalens
ototoksik berdasarkan jenis OAT suntik lini kedua
yang digunakan yaitu kanamisin atau kapreomisin
pada pasien TB resistan obat, dan mengetahui
hubungan faktor risiko dengan kejadian ototoksik
pada pasien TB resistan obat.

METODE

Desain penelitian ini adalah penelitian potong
lintang untuk mengetahui prevalens ototoksik pada
pasien TB resistan obat dalam pengobatan fase
awal yang mendapat paduan obat mengandung
kanamisin atau kapreomisin di Rumah Sakit Umum
Pusat Persahabatan periode Januari-September
2017. Penelitian dilakukan di RSUP Persahabatan
pada bulan Oktober 2017-Maret 2018.

Populasi penelitian ini adalah pasien
tuberkulosis resistan obat dalam pengobatan fase
awal yang mendapat paduan obat mengandung
kanamisin atau kapreomisin di RSUP Persahabatan

periode Januari-September 2017. Sampel adalah
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populasi terjangkau yang memenuhi kriteria
penelitian. Pengambilan sampel dengan caratotal
sampling untuk setiap subjek yang memenuhi
kriteria penelitian. Kriteria inklusi pada penelitian ini
yaitu pasien TB resistan obat yang terdata di
poliklinik TB MDR dengan rentang usia 15 tahun-65
tahun, pengobatan fase awal yang mendapat
paduan obat mengandung kanamisin atau
kapreomisin, telah menjalani pengobatan
setidaknya selama 2 minggu, bersedia ikut dalam
penelitian ini dengan mengisi dan menandatangani
informed consent, serta pemeriksaan ambang
dengar sebelum pengobatan normal maupun
terdapat gangguan pendengaran. Sedangkan
kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu tidak
memiliki data dasar pemeriksaan audiometri dan

tidak terdapat kondisi patologis pada telinga tengah.

HASIL

Penelitian ini merupakan penelitian potong
lintang untuk mencari prevalens ototoksik pada
pasien TB resistan obat dalam pengobatan fase
awal yang mendapat OAT suntik lini kedua periode
Januari s.d September 2017 di Rumah Sakit Umum
Pusat  Persahabatan.  Pengambilan  sampel
dilakukan pada bulan Oktober-November 2017.
Sebanyak 299 pasien TB resistan obat yang
sedang menjalani pengobatan tahap awal, terdapat
227 pasien tidak memenuhi kriteria penerimaan
terdiri atas 119 pasien tidak memiliki data dasar
audiometri, 31 putus berobat, 21 orang meninggal,
10 orang mendapat OAT suntik lini kedua, 7 orang
terdapat perforasi membran timpani, 28 orang
menolak ikut dalam penelitian dan 11 rekam medis
tidak ditemukan.

Jumlah subjek yang memenuhi kriteria
penerimaan sebanyak 72 subjek. Pada subjek
tersebut dilakukan anamnesis, pengukuran berat
badan dan tinggi badan dilanjutkan pemeriksaan
otoskopi dan audiometri nada murni pada frekuensi
250Hz sampai 8000Hz. Pengambilan data dari
rekam medis meliputi data demografi, riwayat
pengobatan TB, data dasar audiometri sebelum
pengobatan dan data laboratorium.
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Terdapat 72 subjek yang diteliti, sebagian
besar jenis kelamin laki-laki, terutama pada
kelompok usia produktif dengan proporsi terbesar
status gizi kurang. Subjek penelitian berada pada
masa pengobatan 2 minggu s.d 9 bulan, paling
banyak pada masa pengobatan kurang dari 2 bulan.
Resistansi obat sebagian besar berasal dari
resistan sekunder baik dengan riwayat pengobatan
kategori | maupun kategori Il. Jenis resistansi paling
banyak adalah TB MDR dan pilihan obat suntik
paling banyak adalah kanamisin. Komorbid yang
dinilai yaitu diabetes mellitus (DM), peningkatan
kreatinin serum dan infeksi HIV. Karakteristik subjek
penelitian digambarkan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel N %

Usia (tahun)

15-30 19 26,4

31-50 35 48,6

51-65 18 25
Jenis Kelamin

Laki-laki 43 59,7

Perempuan 29 40,3
IMT (Kg/m?)

Kurang 41 56,9

Normal 19 26,4

Lebih 7 9,7

Obesitas 5 6,9
Masa pengobatan

2 minggu-2 bulan 30 41,7

3-5 bulan 19 26,4
>6 bulan 23 31,9
Riwayat OAT

Kat | 43 59,7

Kat I dan II 26 36,1

Tidak pernah 3 4,1
Kategori resistansi

RR 21 29,2

Poliresistan RE 1 1,4

MDR 42 58,3

Pre XDR ofloxacin 8 11,1
Jenis OAT suntik

Kanamisin 48 66,7

Kapreomisin 19 26,4

Kanamisin-kapreomisin 5 6,9
Riwayat OAT suntik

Ada 26 36,1

Tidak 46 63,9
Komorbid DM

DM 23 31,9

Tidak DM 49 68,1
Peningkatan kreatinin

Ada 10 13,9

Tidak ada 62 86,1

Status HIV
Positif 2 2,8
Negatif 70 97,2

Total dosis obat

Gambaran Kilinis Ototoksik
Ototosik 34 47,2
Tidak ototoksik 38 52,8

Median 1,17(0,18-4,00)

Ket: IMT=indeks massa tubuh; OAT=obat anti tuberkulosis;
RR=desistan rifampisin; RE=rifampisin etambutol; MDR=multi
drug resisten; DM=diabetes mellitus; HIV=human
immunodeficiency.
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Pemeriksaan otoskopi pada 72 subjek
didapatkan seluruhnya normal. Prevalens ototoksik
pada penelitian ini sebesar 47,2% seperti tertera
pada Tabel 1. Diantara 34 subjek yang mengalami
ototoksik didapatkan tuli sensori neural 16 subjek
(47,1%) dan 21 subjek (61,8%) ototoksik bilateral.
Sebaran derajat ambang dengar adalah 14 subjek
(41,2%) memiliki ambang dengar normal, 7 subjek
(20,6%) tuli sensori ringan, 6 subjek (17,6%) tuli
sensori sedang, masing-masing 1 subjek (1,4%)
dengan tuli sensori sedang berat, berat dan sangat
berat. Tuli konduktif dan tuli campur didapatkan
masing-masing sebanyak 2 subjek (5,9%). Terdapat
17 subjek (50 %) ototoksik pada frekuensi tinggi dan
rendah, 15 subjek (47,1%) terjadi pada frekuensi
tinggi dan 2 subjek (5,9%) pada frekuensi rendah.

Sebaran keluhan pendengaran diantara
subjek yang mengalami ototoksik didapatkan
sebagian besar tanpa keluhan meskipun diantaranya
7 subjek dengan ototoksik yangmelibatkan frekuensi
rendah/percakapan dan 10 subjek dengan gangguan
pendengaran antara lain 3 subjek tuli sensori ringan,
5 subjek tuli sensori sedang, 1 subjek tuli sensori
sedang berat dan 1 subjek dengan tuli campur.
Keluhan tersering adalah tinitus.

1 :3%1\‘IE%

B Tznpza keluhan

E Telingz
berdensing
Telingaterasa

penuh
B Pendengsran

kurang

Gambar 1 Sebaran Keluhan Pendengaran

Penelitian ini melakukan penilaian ototoksik
satu waktu pada pengobatan tahap awal sehingga
subjek penelitian dengan masa pengobatan berbeda.
Pada masa pengobatan 2 minggu-2 bulan ototoksik
sebagian besar terjadi pada frekuensi tinggi yaitu
sebanyak 9 subjek (64.3%) dan pada masa
pengobatan setelah 2 bulan sebagian besar
frekuensi

ototoksik sudah melibatkan
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rendah/frekuensi percakapan yaitu 77,8% pada
masa pengobatan 3-5 bulan dan 54,5% pada masa
pengobatan = 6 bulan. Ototoksik telah terjadi pada
bulan pertama masa pengobatan dan tetap
ditemukan di setiap bulan masa pengobatan fase
awal (sampai 9 bulan).

Tabel 2. Sebaran Prevalens Ototoksik Berdasar Masa
Pengobatan

Ototoksik Tidak ototoksik Total
Masa pengobatan

% n % n

Sebaran Prevalens Otototaksik

2 minggu-1 bulan 5 14,7 8 211 13
2 bulan 9 26,5 8 21,1 17
3 bulan 5 14,7 4 10,5 9
4 bulan 3 8,8 4 10,5 7
Sbulan 1 2,9 2 53 3
6 bulan 2 59 7 18,4 9
7 bulan 4 11,8 2 53 6
2 8 bulan 5 14,7 3 7,9 8
Jenis OAT

Kanamisin 23 47,9 25 52,1 48
Kapreomisin 7 36,8 12 63,2 19
Kanamisin- 4 80 1 20 5
kapreomisin

Total 34 100 38 100 72

Ket: OAT=obat anti tuberkulosis

Prevalens ototoksik pada subjek yang
menggunakan kanamisin lebih tinggi dibandingkan
pada subjek yang menggunakan kapreomisin (Tabel
2). Diantara 34 subjek yang mengalami ototoksik, 17
subjek (50%) dianjurkan mengganti kanamisin
dengan kapreomisin, 4 subjek (11,8%) dilakukan
penyesuaian dosis kapreomisin dengan pemberian 3
kali per minggu dan 1 subjek (2,9%) dianjurkan untuk
menggunakan alat bantu dengar.

Pada awal pengobatan terdapat 22 subjek
(30,6%) yang sudah terjadi gangguan pendengaran.
Subjek dengan gangguan pendengaran pada awal
pengobatan yang mengalami ototoksik adalah 14
subjek (63,6%) sedangkan pada subjek dengan
ambang dengar normal pada awal pengobatan
sebanyak 20 subjek (40%). Pada saat penelitian
sebanyak 11 subjek (15,3%) ditemukan terjadi
penurunan derajat pendengaran, terdiri atas 6 subjek
dari ambang dengar normal dan 5 subjek dari
kelompok dengan gangguan pendengaran. Kriteria
ototoksik pada penelitian ini tidak ditentukan
berdasarkan kriteria gangguan pendengaran namun
berdasar kriteria ASHA 1994.

Pada penelitian ini faktor-faktor yang diteliti
adalah jenis kelamin, usia, IMT, riwayat penggunaan
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OAT suntik, peningkatan kreatinin serum, komorbid
DM, status HIV dan total dosis obat. Jumlah subjek
yang dianalisis adalah subjek yang mendapat
pengobatan kanamisin atau kapreomisin pada
paduan obatnya yaitu 67 subjek (dikurangi subjek
yang mendapatkan kanamisin-kapreomisin).

Tabel 3 Sebaran Derajat Ambang Dengar

Awal Penelitian
Ambang dengar n % = %

Normal 50 69,5 44 61,1
SNHL ringan 13 18,1 10 13,9
SNHL sedang 3 4,2 7 9,7
SNHL sedang berat 0 0 1 1,4
SNHL berat 1 14 1 14
SBHL sangat berat 0 0 1 14
Tuli konduktif 1 1,4 5 6,9
Tuli campur 4 5,6 3 4,2

Total 72 100 72 100

Ket: SNHL=sensorineural hearing loss

Pada analisis bivariat didapatkan bahwa
variabel yang memiliki hubungan bermakna dengan
kejadian ototoksik adalah peningkatan kreatinin
serum (P=0,039) dan usia (P=0,024). Variabel jenis
kelamin, IMT, riwayat OAT suntik, komorbid DM,
status HIV dan total dosis obat tidak didapatkan
hubungan bermakna dengan kejadian ototoksik.
Perempuan (55,6%) lebih sering mangalami
ototoksik dibandingkan laki-laki (37,5%) namun
perbedaan ini tidak bermakna secara statistik.
Demikian juga subjek dengan komorbid DM (57,1%)

tidak ditemukan hubungan bermakna. Hasil analisis
bivariat ditampilkan pada Tabel 4.

Diantara subjek yang termasuk dalam
analisis statistik didapatkan rerata usia 39,39 (SD
12,14) tahun, median IMT 18,21 (13,59-27,89) kg/m?
dan median total dosis obat 1,17 (0,18-4,00)
gram/kgBB. Analisis bivariat dilakukan untuk
mengetahui apakah terdapat perbedaan bermakna
rerata usia, median IMT dan total dosis obat pada
kelompok ototoksik dan tidak ototoksik. Didapatkan
perbedaan rerata usia bermakna dengan P=0,024
(P<0,05) sedangkan median IMTdan total dosis obat
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna.

Analisis multivariat dilakukan dengan metode
backward mendapatkan bahwa usia adalah satu-
satunya variabel yang berhubungan terhadap
ototoksisitas, nilai P=0,029 aOR: 1.05 KI 95%
(1,005-1,096). Variabel lain yaitu peningkatan
kreatinin serum, jenis kelamin dan komorbid DM
tidak terbukti berhubungan bermakna dengan
ototoksisistas berdasarkan uji regresi logistik biner.
Uji regresi logistik juga mendapatkan bahwa
peningkatan usia 1 tahun dapat meningkatkan risiko
ototoksisitas sebanyak 5% seperti telihat pada Tabel
5.

Tabel 5. Analisis Multivariat untuk Variabel Usia

yang lebih sering terjadi ototoksik dibandingkan B Sig aOR IK 95%
) . Usia 0,048 0,029 1,050
tanpa komorbid DM (39,1%) namun secara statistik Constant 2132 0021 0119 1,005-1,096
Tabel 4 Analisis Bivariat Hubungan Ototoksik dengan Faktor Risiko
Faktor risiko Ototoksik Tidak ototoksik P OR (IK 95%)
Jenis Kelamin
Laki-laki 15 (37,5) 25 (62,5) 0.145% 0,48
Perempuan 15 (55,6) 12 (44,4) ’ (0,18-1,30)
Riwayat OAT injeksi
Ada 11 (47.,8) 12 (52,2) 0717+ 1,21
Tidak ada 19 (45,7) 25 (56,8) ' (0,44-3,32)
Peningkatan kreatinin
Ada 6 (85,7) 1(14,3) 0,039+ 9
Tidak ada 24 (40) 36 (60) : (1,02-79,55)
Komorbid DM
DM 12 (57,1) 9 (42,9) 0.166% 2,07
Tidak DM 18 (39,1) 28 (60,9) ' (0,73-5,91)
Status HIV
Positif 0(0,0) 2 (100,0) 0.498+ 1,86
Negatif 30 (46,2) 35 (53,8) : (1,48-2,33)
Usia 43,03£10,09 36,38+12,95 0,024* (0’881‘;2” i)
18,6 17,8 . 0,13
IMT (13,59-26,48) (13,71-27,89) 0,507 (0,03-0,05)
. 0,99 1,22 . 0,31
Total Dosis (0,32-3,32) (0,18-4,00) 0,706 (1,31-0,91)

Ket: *Uji Chi -square; **Uji Fisher’s exact; OAT=obat anti tuberkulosis; DM=diabetes mellitus; HIV=human immunodeficiency;

IMT=indeks massa tubuh
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Melalui analisis receiver operator curve
(ROC) didapatkan bahwa usia 38 tahun merupakan
titik potong usia yang berisiko mengalami toksisitas
dengan sensitifitas 66,7% dan spesifisitas 35,1%
dan secara statistik bermakna dengan area under
the curve (AUC) 66,7%; P<0,019 (IK95% 0,536-
0,798).

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan mencari prevalens
ototoksik pada pasien TB resistan obat pengobatan
tahap awal yang mendapat kanamisin atau
kapreomisin. Keterbatasan penelitian ini diantaranya
desain penelitian potong lintang yang menilai
kejadian ototoksik hanya dilakukan dalam satu waktu,
tidak melakukan pengamatan pada seluruh masa
pengobatan tahap awal dan setelah obat dihentikan.
Penilaian perubahan ambang dengar frekuensi
diatas 8 kHz lebih sensitif dalam mendeteksi
terjadinya ototoksik. Namun pada penelitian ini
pemeriksaan audiometri hanya dilakukan pada
frekuensi konvensional yaitu 250-8000Hz tanpa
penilaian pada frekuensi ultratinggi sehingga ada
kemungkinan ototoksik pada frekuensi diatas 8 KHz
yang tidak diketahui.
audiometer  dan

Ketersediaan tenaga

pemeriksa terlatih merupakan kendala pada
penelitian ini. Sebagian besar subjek tereksklusi
karena tidak memiliki data audiometri dasar. Pada
penelitian ini juga tidak melakukan pemeriksaan
kadar obat di dalam serum dan pemeriksaan
kerentanan genetik.

Karakteristik usia pada penelitian ini
didapatkan bahwa sebagian besar dalam kelompok
dewasa muda yang merupakan usia produktif.” Usia
dewasa muda merupakan kelompok usia berisiko
terinfeksi TB. Salah satu penyebabnya adalah pada
kelompok usia tersebut lebih sering berinteraksi
dengan kasus indeks TB dibandingkan kelompok
anak-anak maupun orang tua.’® Hasil yang hampir
sama dilaporkan oleh beberapa penelitian antara lain
penelitian Librianty dkk di RSUP Persahabatan,

Bhardwaj dkk dan Rathod dkk di India.'"*°Penelitian
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oleh Sturdy dkk di Inggris dan Din di Mesir juga
mendapatkan kesimpulan yang hampir sama.2%-2
Data epidemiologi menunjukkan laki-laki
lebih sering mengalami infeksi TB dibandingkan
Laporan WHO pada tahun 2015
menyebutkan bahwa kasus TB lebih sering pada laki-

perempuan.

laki dibanding perempuan dengan perkiraan
perbandingan jumlah kasus adalah 1,7:1.% Hal ini
sejalan dengan penelitian ini dan penelitian oleh
Anggraeni dkk dan Librianty dkk di RS Persahabatan
sebelumnya yang mendapatkan subjek sebagian
besar dengan jenis kelamin laki-laki.1"-?2

Penelitian di India oleh Sinde dkk dan
Rathod dkk serta Sturdy dkk di Inggris juga
mendapatkan hasil yang hampir sama.!®20.23
Beberapa faktor yang diduga berpengaruh terhadap
TB pada

perempuan antara lain perbedaan faktor hormonal,

perbedaan prevalens laki-laki  dan

variasi genetik dan karakteristik lain seperti

kebiasaan merokok, konsumsi alkohol,
penyalahgunaan obat dan pajanan polusi.?*

Gangguan imunitas pada subjek dengan
status gizi kurang menyebabkan rentan terhadap
infeksi TB.'® Sebagian besar pasien TB dengan
status gizi kurang sama halnya dengan temuan pada
penelitian ini. Tiwari dkk di India mendapatkan 80%
dengan status gizi kurang.?® Resistansi OAT lini
pertama sebagian besar berasal dari resistansi
sekunder. Di Indonesia sebanyak 1,9% berasal dari
resistansi primer dan 12% berasal dari resistansi
sekunder.”

Pada penelitian ini sebanyak 95,8% subjek
dengan riwayat pengobatan OAT kategori | maupun
kategori Il, diantaranya sebanyak 26 subjek (36,1%)
dengan riwayat penggunaan streptomisin. Penelitian
oleh Reviono dkk mendapatkan sebanyak 90,4%
memiliki riwayat pengobatan kategori 11.26

Kejadian peningkatan kreatinin serum pada
penelitian ini mendapatkan hasil yang lebih rendah
dibandingkan penelitian lain. Reviono dkk dan Kaffah
dkk mendapatkan hasil yang lebih tinggi yaitu 59,6%
dan 52%.%627 Sturdy dkk dalam penelitiannya di

inggris mendapatkan hasil sebesar 14% subjek.?°
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Sedangkan penelitian Peloquin dkk dan De jager dkk
mendapatkan hasil 22,6% dan 17,3%.%328

Hal ini dapat terjadi karena perbedaan waktu
penelitianyang didapatkan insidens TB-DM semakin
meningkat. Din dkk melaporkan jumlah subjek TB
MDR yang memiliki komorbid DM sebanyak 29,9%
dan merupakan komorbid terbanyak yang ditemukan
pada penelitiannya.?! Pasien dengan infeksi HIV
berrisiko tinggi mengalami sakit TB dan terjadi
resistansi OAT. Secara nasional diperkirakan
prevalens HIV di antara pasien TB sebesar 6,2%.”

Hasil yang hampir sama ditunjukkan dalam
penelitian ini dan pada penelitian sebelumnya di
RSUP Persahabatan oleh Anggraeni dkk dan
Librianty dkk.'"?2 Penelitian oleh Strudy di Inggris
mendapatkan proporsi subjek dengan HIV positif
sebanyak 5 subjek (10%).2° Proporsi HIV positif
yang lebih tinggi dilaporkan oleh Sagwa dkk di
Namibia dan Harris dkk di Afrika selatan masing-
masing melaporkan 46% dan 57%.'%1%Perbedaan
proporsi terjadi karena perbedaan insidens infeksi
HIV pada populasi penelitian.

Penelitian terdahulu tentang prevalens
ototoksik pada pasien TB resistan obat melaporkan
hasil yang bervariasi dalam rentang yang cukup
besar yaitu 18-61,5%.!! Saat ini tidak ada pedoman
baku tentang definisi atau kriteria ototoksik. Masing-
masing peneliti dapat menggunakan definisi yang
berbeda ditentukan oleh tujuan penelitan yang
diinginkan. Perbedaan metode dan disain penelitian
serta alat yang digunakan akan menentukan besar
prevalens yang didapat.®

Demikian  juga  karakteristik  populasi
penelitianyang berbedaakan mempengaruhi besar
prevalens  ototoksik yang ditemukan.'Pada
penelitian ini ototoksik ditentukan berdasarkan
kriteria. American Speech and Hearing Association
(ASHA) tahun 1994 yaitu bila didapatkan perubahan
ambang dengar 20dB pada salah satu frekuensi atau
10 dB pada dua frekuensi berturutan atau tidak
didapatkan respons pada tiga frekuensi berturut-turut
yang semula memberikan respons. Kriteria tersebut
lebih sensitif dalam mendeteksi perubahan ambang
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dengar akibat efek ototoksik obat dan paling sering
digunakan diberbagai penelitian.*®

Prevalens ototoksik pada penelitian ini masih
termasuk dalam rentang hasil prevalens pada
penelitian sebelumnya yang menentukan ototoksik
berdasarkan pemeriksaan audiometri.!! Sebagian
besar bersifat sensori neural dan terjadi bilateral.
Penelitian oleh Asri dkk di RS Persahabatan Jakarta
dan Yulianti dkk di RS Hasan Sadikin Bandung
mendapatkan prevalens ototoksik lebih rendah yaitu
18,7% dan 20,8%.%1%2

Perbedaan prevalens tersebut disebabkan
bedabesar sampel, desain penelitian dan kriteria
ototoksik yang digunakan. Pada kedua penelitian
tersebut menggunakan kriteria gangguan
pendengaran untuk menilai ototoksik dan pada
penelitan Yulianti dkk pemeriksaan audiometri
dilakukan setelah terdapat keluhan gangguan
pendengaran.332 Reviono dkk di RS Dr. Moewardi
Surakarta mendapatkan prevalens ototoksik yang
lebih tinggi yaitu 59,6%. Penelitian Reviono dkk
merupakan penelitian kohort prospektif dengan
sampel yang lebih banyak (114 subjek) sehingga
didapatkan prevalens yang lebih tinggi.?®

Penelitian lainnya juga melaporkan prevalens
ototoksik yang berbeda-beda. Sturdy dkk melaporkan
prevalens ototoksik pada pasien TB resistan obat di
Inggris sebesar 28%.%° Sagwa dkk pada penelitian
353 pasien TB multidrug resistant (MDR) di Namibia,
46% diantaranya dengan HIV positif, mendapatkan
insidens kumulatif ototoksik adalah 58% dan
sebagian besar bilateral yaitu 83%.%> Ramma dkk
melaporkan gangguan pendengaran terjadi pada 23
subjek (47%) dari 53 subjek dengan TB resistan obat
di Afrika Selatan.®®Javadi dkk dalam penelitiannya
pada 41 pasien TB MDR yang mendapat amikasin
500mg/hari di Iran melaporkan bahwa 29 subjek
(70,1%) mengalami ototoksik dengan kelainan
bilateral sebanyak 18 subjek (62,06%).3*

Ototoksik pada awalnya mulai dari frekuensi
tinggi yang kemudian berkembang pada frekuensi
rendah

dengan derajat

berat.5°Sesuai dengan hasil penelitian ini bahwa

gangguan lebih

pada masa pengobatan 2 minggu-2bulan, ototoksik
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yang terjadi sebagian besar terjadi pada frekuensi
tinggi yaitu sebanyak 9 subjek (64,3%) dari 14
subjek yang mengalami ototoksik. Pada masa
pengobatan setelah bulan ke dua, ototoksik yang
melibatkan frekuensi rendah/percakapan semakin
banyak (77,8% pada masa pengobatan bulan 3-5
dan 54,5% pada masa pengobatan =6 bulan).
Temuan yang hampir sama dilaporkan oleh Sharma
dkk melaporkan ototoksik frekuensi tinggi pada
minggu pertama sebanyak 2% dan semakin
meningkat pada minggu keenam sebanyak 12%
yang disertai ototoksik frekuensi rendah/percakapan
sebanyak 4% subjek.*

Penelitian oleh Nizamuddindkk di India yang
mencari prevalens ototoksik melalui pengamatan
terhadap 84 pasien TB resistan obat ganda selama
12 bulan mendapatkan 19 subjek (22,7%)
mengalami ototoksik, diantaranya 11 subjek (58,0%)
ototoksik frekuensi tinggi, 6 subjek (31,25%)
ototoksik frekuensi tinggi dan rendah dan ototoksik
frekuensi rendah 2 subjek (10,5%).%° Duggal-sarkar
melakukan penelitian tentang pemantauan audiologi
pada 64 pasien TB MDR selama mendapatkan
terapi aminoglikosida didapatkan sebanyak 12
subjek (18,75%) tuli sensori frekuensi tinggi dan 4
subjek (6,25%) tuli sensori yang juga melibatkan
frekuensi percakapan/komunikasi pada akhir masa
pengamatan.t?

Fase awal ototoksik terjadi pada frekuensi
tinggi yang sebagian besar tanpa keluhan.3
Sebagian besar subjek vyaitu 19 subjek tanpa
keluhan  pendengaran meskipun diantaranya
terdapat 7 subjek dengan ototoksik yang sudah
melibatkan frekuensi percakapan dan 9 subjek
dengan tuli sensori ringan s.d sedang berat. Arnold
dkk juga mendapatkan sebanyak 37% subjek yang
mengalami  ototoksik namun tidak ada yang
melaporkan gejala gangguan pendengaran.®® Javadi
dkk dalam penelitiannya pada 41 pasien TB MDR
yang mendapat amikasin 500mg/hari di Iran
melaporkan bahwa dari 29 subjek (70,1%) yang
mengalami  ototoksik tidak ada subjek yang
menyatakan keluhan gangguan pendengaran seperti
pendengaran berkurang, tinitus maupun dizziness.3*
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Subjek
pendengaran meskipun kelainan telah terjadi pada

cenderung mengabaikan gangguan
frekuensi percakapan. Hal ini dapat terjadi karena
gangguan pendengaran dianggap sebagai kondisi
yang tidak mengancam jiwa.*

Gangguan pada frekuensi tinggi sebagian
besar tidak menimbulkan gejala, di sisi lain hanya
sedikit pasien yang gangguan
pendengaran.’* Untuk pemantauan efek ototoksik

mengeluhkan

tidak dapat semata-mata berdasarkan laporan
keluhan pendengaran dari pasien. Pada saat pasien
menyampaikan  keluhan pendengaran artinya
kerusakan sudah menetap.®* Penelitian oleh
Yulianti dkk melakukan pemeriksaan audiometri pada
53,3% subjek yang sudah mengeluh gangguan
pendengaran di bulan ketiga masa pengobatan TB
resistan obat, didapatkan seluruhnya telah terjadi tuli
berat.®> Deteksi

ototoksik melalui keluhan gangguan pendengaran

sensorineural ringan sampai

tidak sensitif dan kurang handal untuk mendeteksi
ototoksik.37:8

Deteksi penurunan ambang dengar pada
frekuensi tinggi sebagai indikator yang paling efektif
dalam menilai terjadinya ototoksik, terutama bila
menggunakan frekuensi ultratinggi (>8000kHz) dan
atau otoacoustic emission (OAE).1%3% Audiometri
berkala dapat mencegah atau mengetahui awitan
terjadinya ototoksik sebelum menjadi sebuah
kelainan yang semakin berat dan menetap.*® Deteksi
dini ototoksik pada frekuensi tinggi dan diikuti dengan
tatalaksana yang baik akan menjaga kemampuan
komunikasi dan kualitas hidup pasien.3”38

Awitan ototoksik pada setiap individu
berbeda, sebagian ahli berpendapat ototoksik dapat
terjadi dalam 72 jam pasca pemberian obat
meskipun pada umumnya tidak akan terjadi setelah 5
hari pemberian obat dan masih terjadi meskipun obat
telah dihentikan.?3°

parenteral, aminoglikosida mencapai kadar puncak

Setelah pemberian secara

plasma setelah 30-90 menit dan mencapai telinga
dalam melalui jalur vaskular segera pasca pemberian
dan masih bertahan sampai 6 bulan pasca
penghentian obat.*° Pada penelitian ini didapatkan
ototoksik telah terjadi pada bulan pertama masa
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pengobatan yaitu 5 subjek (14,7%), diantaranya 1
subjek didapatkan pada hari ke 19 dan 1 subjek
pada hari ke 21. Ototoksik tetap didapatkan selama
pemberian OAT suntik lini kedua namun tidak

dilakukan penilaian ototoksik setelah obat dihentikan.

Appana dkk dan Tiwari dkk mendapatkan
ototoksik pada bulan pertama pengobatan sebesar
52% dan 67,6%.2>% Asri dkk mendapatkan
gangguan pendengaran terjadi pada hari ke 25.%
Penelitian oleh Peloquin pada 84 pasien yang
mendapatkan aminoglikosida injeksi jangka panjang
mendapatkan median awitan ototoksik adalah 9
minggu dengan rentang waktu 9-139 minggu.
Terdapat tiga kasus mengalami ototoksik pada
minggu ke 5, 15 dan 32 setelah penghentian terapi.*3
Awitan ototoksik yang bervariasi yang dipengaruhi
oleh karakteristik individu dan masih dapat terjadi
pasca obat dihentikan. Pemantauan efek samping
ototoksik pada pasien Tb resistan obat dengan
pemeriksaan  audiometri  dianjurkan  sebelum
pemberian obat kemudian dilakukan berkala
setidaknya setiap bulan dan dilanjutkan pada bulan
ke 3 dan ke 6 pasca obat antiTB suntik lini kedua
dihentikan.*

Kanamisin merupakan pilihan OAT suntik
pertama dan diganti dengan kapreomisinbila
ditemukan resistansi terhadap kanamisin, gangguan
pendengaran, atau gangguan fungsi ginjal.>’ Pada
penelitian ini tidak melakukan analisis statistik
terhadap prevalens ototoksik pada kedua jenis obat
karena pada subjek yang mendapat kapreomisin
telah didapatkan gangguan pendengaran sejak awal
Sebanyak 5 (6,9%)
menggunakan kanamisin dan diganti kapreomisin

pengobatan. subjek
pada masa pengobatan tidak dimasukkan kedalam
perhitungan analisis statistik dengan pertimbangan
akan rancu tentang jenis obat penyebab
ototoksiknya serta perbedaan penentuan total dosis
obat tersebut.

Kanamisin lebih ototoksik dibandingkan
kapreomisin.®?® Hal ini sesuai hasil penelitian ini
yang menunjukkan prevalens ototoksik lebih sering
pada kanamisin dibandingkan kapreomisin. Setiap

jenis obat memiliki dampak ototoksik yang berbeda-
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beda. Streptomisin lebih vestibulotoksik sedangkan
amikasin lebih kokleotoksik.?® Amikasin lebih toksik
jika dibandingkan kanamisin dan streptomisin.t>3%
Peloquin  dkk
menyebabkan

melaporkan  streptomisin
sedikit  19%

dibandingkan kanamisin 42% dan amikasin 55%.

ototoksik  paling

Analisis multivariat regresi logistik menunjukkan
streptomisin kurang toksik dibandingkan kanamisin
dan amikasin, P=0,03 OR 0,25 95%Cl 1,72-27,46.%3
Sturdy mendapatkan bahwa amikasin lebih ototoksik
dibandingkan  kapreomisin, keduanya bersifat
bekterisid kuat, namun amikasin memiliki efek
bakterisid sedikit lebih baik.?°

Tujuan pemantauan efek samping ototoksik
adalah untuk mencegah kalainan yang berat dan
menetap. Bila ototoksik ditemukan sudah berupa
kelainan berat maka pemantauan bertujuan untuk
membantu fungsi komunikasi.?®4! Pada kondisi
pasien yang tidak memungkinkan dilakukan
penghentian obat maka dilakukan upaya rehabilitasi
pendengaran untuk memperbaiki kemampuan
komunikasi.®>** Saat ini belum ada pedoman yang
sama tentang kapan obat harus dihentikan atau
diganti.’>3 Keputusan tersebut bersifat individual
dengan mempertimbangkan kondisi pasien, tentang
derajat berat penyakit, lama pengobatan, pola
resistansinya, ketersediaan obat pilihan lain serta
derajat berat dan progresifitas ototoksiknya.*?

Penilaian ototoksik tidak hanya dilakukan
pada subjek dengan pendengaran normal namun
juga dilakukan pada subjek yang telah terjadi
gangguan pendengaran pada awal pengobatan.
Ototoksik ditentukan bila terjadi penurunan ambang
dengar sesuai kriteria ASHA 1994. Subjek dengan
gangguan pendengaran pada awal penelitian
memiliki proporsi lebih besar terjadi ototoksik (63,6%)
dibanding subjek dengan pendengaran normal (40%).

Demikian juga proporsi subjek yang
mengalami penurunan derajat ambang dengar juga
lebih banyak terjadi pada kelompok subjek dengan
riwmayat gangguan pendengaran pada awal
pengobatan (22,7%) dibandingkan dengan subjek

dengan pendengaran normal (12%). Ototoksik dapat
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terjadi meskipun tanpa disertai penurunan derajat
ambang pendengaran.

Identifikasi faktor risiko pada pasien penting
untuk strategi pemantauan terjadinya ototoksik
selama pengobatan dengan OAT suntik lini kedua.
Pasien dengan faktor risiko merupakan prioritas
dalam pemantauan audiometri berkala dan prioritas
dalam pemantauan konversi biakan sebagai upaya
mempersingkat pajanan obat.*® Faktor-faktor risiko
yang diteliti antara lain jenis kelamin, usia, IMT,
riwayat penggunaan OAT suntik, peningkatan
kreatinin serum, komorbid DM, status HIV dan total
dosis obat.

Usia merupakan faktor risiko terjadi ototoksik,
terutama pada pasien yang lebih tua.®%%43 Pada usia
tua terdapat kondisi kecenderungan terjadi
gangguan  fungsi

disebabkan oleh akumulasi mutasi DNA mitokondria

pendengaran  diantaranya
yang berperan penting pada mekanisme apoptosis
sel rambut koklea. Beberapa faktor lain yang diduga
berpengaruh terhadap fungsi pendengaran pada
usia lanjut adalah adalah faktor pengaruh pajanan
lingkungan, herediter dan kondisi medis lainnya.*
Pada penelitian ini didapatkan hubungan bermakna
antara faktor usia dan kejadian ototoksik dengan
peningkatan risiko 5% pada setiap kenaikan usia 1
tahun yang dimulai saat usia 38 tahun. Penelitian
Gatel dkk menyimpulkan bahwa usia sebagai faktor
predisposisi penting dengan kejadian ototoksik pada
penggunaan aminoglikosida.*®

Sogebi dkk mendapatkan bahwa usia
sebagai salah satu prediktor terjadinya ototoksik
dengan kecenderungan terjadi ototoksik sebanyak
6% setiap peningkatan usia 1 tahun.*® Peloquin dkk
melaporkan terdapat hubungan bermakna antara
usia dengan kejadian ototoksik. Median usia pada
ototoksik (56
dibandingkan kelompok nonototoksik (48 tahun).

kelompok tahun) lebih tinggi
Analisis multivariat regresi logistik menunjukkan
setiap peningkatan usia 5 tahun terjadi risiko
peningkatan terjadi ototoksik sebesar 24%.% Sturdy
menemukan terdapat hubungan bermakna antara
faktor usia dengan kejadian ototoksik.2’ Hasil yang
berbeda dilaporkan Ramma dkk bahwa tidak

J Respir Indo Vol. 39 No. 3 Juli 2019

ditemukan hubungan usia dengan kejadian ototoksik
disebabkan jumlah sampel yang lebih kecil.>

Hubungan jenis kelamin dengan kejadian
ototoksik diberbagai penelitian melaporkan hasil
yang bervariasi, sebagian melaporkan hasil yang
bermakna sebagian yang lain sebaliknya 3143334
Kemungkinan kontribusi faktor lain dalam kejadian
ototoksik tidak dapat disingkirkan, misalnya faktor
usia atau komorbid lain. Pada penelitian ini
perempuan lebih sering mengalami ototoksik
dibandingkan laki-laki (55,6% dan 37,5%) namun
tidak didapatkan hubungan bermakna secara statistik.

Prevalens ototoksik yang lebih tinggi pada
kelompok jenis kelamin perempuan masih mungkin
dipengaruhi oleh karakteristik subjek lainnya. Pada
penelitian ini  subjek dengan jenis kelamin
perempuan memiliki rerata usia lebih tua yaitu
41,59+13,98 tahun dibanding laki-laki 37,85+10,63
tahun dan proporsi komorbid DM pada perempuan
juga lebih tinggi yaitu 37,9% dan pada laki-laki 27,9%.
Pada penelitan ini faktor usia berhubungan
bermakna dengan kejadian ototoksik sedangkan
prevalens ototoksik yang lebih tinggi didapatkan
pada subjek dengan komorbid DM.

Penelitian lain oleh Peloquin dkk, Sturdy dkk
dan Ramma dkk juga mendapatkan bahwa tidak
terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan
ototoksik.13203  Hasil
dilaporkan oleh Sagwa dkk bahwa jenis kelamin laki-
laki memiliki risiko lebih besar dengan OR 4,5 95%(ClI
1,5-13,4). Hal ini dipengaruhi jenis obat yang

kejadian yang berbeda

digunakan pada subjek laki-laki sebanyak 63%
menggunakan amikasin yang pada penelitian
tersebut disimpulkan lebih  ototoksik dengan
gangguan pendengaran yang ditimbulkan lebih
berat.®

Penelitian lain menunjukkan hasil yang
berbeda yaitu Javadi dkk, Reviono dkk dan Sharma
dkk yang melaporkan laki-laki lebih sering mengalami
ototoksik.1#2534  Perbedaan hasil tersebut dapat
disebabkan oleh perbedaan karakteristik subjek
penelitian seperti kebiasaan konsumsi alkohol,

merokok, penyalahgunaan obat dan faktor komorbid
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lain meskipun pengaruh karakteristik subjek pada
penelitian tersebut tidak dijelaskan.

Status gizi kurang merupakan faktor risiko
ototoksik pada pasien TB resistan obat.’* Pada
penelitian ini tidak ditemukan hubungan bermakna
antara IMT dengan kejadian ototoksik (P=0,507).
Hasil yang berbeda dilaporkan oleh Sogebi dkk yang
mendapatkan hubungan bermakna secara statistik,
bahwa IMT rendah (£16mg/m?) pada saat awal
pengobatan sebagai prediktor ototoksik.*¢ Hasil yang
berbeda dapat disebabkan oleh perbedaan desain
penelitian, Sogebi dkk melakukan penelitian
prospektif dengan pemeriksaan audiometri interval 4
minggu selama 4 bulan sedangkan pada penelitian
ini merupakan penelitian potong lintang sehingga
tidak dapat dinilai kejadian ototoksik selama pasien
mendapat OAT suntik lini kedua.

Efek samping ototoksik pada penggunaan
OAT suntik lini kedua bersifat dose dependent,
riwayat penggunaannya berhubungan dengan
akumulasi dosis obat yang akan mempengaruhi
toksisitas obat.** Aminoglikosida akan tetap berada
didalam sel rambut dan cairan endolimfe koklea
sampai 6 bulan pasca pemberian obat dan kelainan
yang ditimbulkan bersifat menetap. Riwayat
penggunaan aminoglikosida sebelumnya merupakan
faktor risiko terjadi ototoksik pada pengobatan yang
menggunakan aminoglikosida saat ini.>** Namun
pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan
bermakna antara riwayat penggunaan OAT suntik
sebelumnya dengan kejadian ototoksik (p=0,717).

Hasil yang sama dilaporkan oleh Peloquin,
Sogebidan Reviono.'?%646 Javadi dkk melaporkan
subjek dengan riwayat pernah mendapat amikasin
sebelumnya cenderung terjadi ototoksik.3* Harris dkk
melaporkan bahwa diantara subjek dengan ototoksik,
subjek dengan riwayat penggunaan streptomisin 6
bulan sebelum pengobatan OAT suntik lini kedua
cenderung lebih sering mengalami ototoksik (85%
dan 15%).%?

Perbedaan hasil tersebut dapat dipengaruhi
oleh beberapa faktor, di antaranya riwayat
penggunaan OAT suntik pada waktu yang berbeda

bahkan beberapa tahun sebelumnya sehingga
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berpengaruh terhadap kadar obat di dalam koklea
saat ini. OAT suntik yang digunakan sebelumnya
adalah treptomisin yang dikenal lebih vestibulotoksik.
Ototoksik bukan hanya ditentukan oleh akumulasi
kadar obat namun juga dipengaruhi oleh lama
pajanan dan faktor kerentanan individu yang pada
penelitian ini tidakdiperiksa.34°

Gangguan fungsi ginjal merupakan faktor
risiko terjadinya ototoksik. Aminoglikosida tidak
dimetabolisme di dalam tubuh, 99% diekskresi
melalui filtrasi glomerulus di tubulus proksimal ginjal
dalam bentuk utuh. Waktu paruhnya antara 1,5 jam-
3,5 jam dan akan memanjang pada kondisi terjadi
penurunan fungsi ginjal.*° Ekskresi obat oleh ginjal
yang menurun menyebabkan akumulasi kadar obat
di dalam plasma dan meningkatkan
ototoksisitasnya.®4’” Obat anti-TB dapat menginduksi
nekrosis sel tubulus proksimal ginjal sehingga
menyebabkan efek nefrotoksik. Sel tubulus dapat
melakukan regenerasi sehingga nefrotoksik bersifat
reversibel. Dampak gangguan fungsi ginjal
ditentukan oleh tingkat nekrosis dan regenerasi sel
tubulus proksimal ginjal.?°

Pada penelitian ini didapatkan hubungan
bermakna antara peningkatan kreatinin serum
dengan kejadian ototoksik pada analisis bivariat
(P=0,039 OR 9 KI95%: 1,02-79,55). Namun pada
analisis multivariat didapatkan hasil bahwa tidak
terdapat hubungan bermakna antara peningkatan
kreatinin serum dan kejadian ototoksik. Perbedaan
hasil analisis tersebut dapat terjadi karena jumlah
subjek yang terlalu kecil untuk analisis multivariat (1
subjek tidak ototoksik diantara 7 subjek dengan
peningkatan kreatinin serum).

Sturdy dkk mendapatkan hasil bahwa
peningkatan kreatinin berhubungan dengan kejadian
ototoksik. Hal ini dapat terjadi karena perbedaan
desain penelitian yaitu pada penelitian Sturdy dkk
melakukan studi retrospektif.?® De Jager dkk
menyimpulkan bahwa nefrotoksisitas OAT suntik lini
kedua berhubungan bermakna dengan masa
pengobatan yang lebih lama dan total dosis obat

yang lebih besar.?®
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Diabetes sebagai salah satu faktor risiko
terjadinya gangguan pendengaran pada
penggunaan OAT suntik lini kedua. Neuropati
diabetes mempengaruhi perubahan patologis telinga
dalam berupa cedera pada vaskular dan sistem
saraf telinga dalam. Kemungkinan terjadinya efek
sinergis antara DM dan aminoglikosida belum dapat
disingkirkan.* Pada penelitian ini tidak ditemukan
hubungan bermakna antara komorbid DM dengan
kejadian ototoksik meskipun subjek dengan
komorbid DM lebih sering terjadi ototoksik (57,1%
dan 39,1%) dengan P=0,169 OR 2,1(KI95% 0,73-
5,91).

Desain penelitian potong lintang
menyebabkan penilaian kejadian ototoksik tidak
menyeluruh selama subjek mendapat OAT suntik lini
kedua. Untuk mendapatkan kesimpulan hubungan
faktor risiko lebih baik dinilai dengan penelitian
prospektif selama pengobatan fase awal. Komplikasi
DM khususnya mikroangiopati dipengaruhi oleh
keterkontrolan gula darah, namun pada penelitian ini
subjek tidak dibedakan berdasar keterkontrolan gula
darah karena keterbatasan data.

Torrico dkk di Meksiko mendapatkan
prevalens ototoksik lebih tinggi pada kelompok
dengan DM dibanding bukan DM yaitu 56% dan 32%
namun secara statistik tidak bermakna dengan OR
2,8 (K195%0,8-10,6).*® Gatel dkk pada penelitiannya
melaporkan tidak ditemukan hubungan yang
bermakna secara statistik antara komorbid DM
dengan kejadian ototoksik (P=0,44).%> Hasil yang
berbeda dilaporkan oleh Sharma dkk dan Heysell
dkkl4’49

Perbedaan hasil penelitian tersebut dapat
disebabkan perbedaan besar sampel dengan
komorbid DM, pada penelitian Sharma sebanyak 5
subjek dan Heysell 6 subjek, jauh lebih sedikit
dibanding penelitian ini (21 subjek) dan Torrico dkk
(49 subjek). Dibutuhkan penelitian prospektif selama
subjek mendapat OAT lini kedua dengan besar
sampel memadai antara subjek dengan DM dan
tanpa DM.

Infeksi HIV pada pasien TB resistan obat
merupakan faktor predisposisi ototoksik pada
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penggunaan OAT suntik lini kedua.'?>3® Subjek
dengan infeksi HIV berisiko mengalami ototoksik
akibatinfeksi oportunistik pada susunan saraf pusat
dan pemberian obat antivirus yang juga memiliki efek
ototoksik. Infeksi HIV juga berhubungan dengan
auditory neuropathy akibat demielinisasi karena
infeksi virus langsung pada sel-sel glia otak.>® Pada
penelitian ini tidak ditemukan hubungan status HIV
dengan kejadian ototoksik (P=0,498). Proporsi subjek
dengan HIV positif sebanyak 2 subjek (2,8%) terlalu
sedikit untuk membuat kesimpulan suatu hubungan
faktor risiko.

Penelitian Sagwa dkk di Namibia melaporkan
jumlah subjek dengan infeksi HIV yaitu 46% dan
terdapat hubungan bermakna antara infeksi HIV
dengan kejadian ototoksik dengan OR 3,4 95%CI
1,1-10,6.15 Harris dkk pada penelitiannya di Afrika
selatan, sebanyak 57% subjek adalah HIV positif dan
mendapatkan hasil bahwa terdapat hubungan
bermakna HIV positif dengan kejadian ototoksik
P<0,001 (OR 3,25 1K95% 1,65-6,37). Hasil yang
berbeda disebabkan perbedaan besar sampel dan
insidens HIV pada pupulasi tersebut. 12

OAT injeksi lini kedua memiliki efek samping
ototoksik yang bersifat dose dependent, indeks terapi
yang sempit dan variasi farmakokinetik yang luas.%%5
Pemeriksaan kadar obat di dalam serum diperlukan
untuk memantau konsentrasi obat di dalam tubuh
meskipun pada penelitian ini tidak dapat dilakukan.
Peloquin dkk dalam sebuah penelitian prospektif
mendapatkan total dosis obat dan lama terapi
berhubungan dengan kejadian ototoksik. Analisis
multivariat regresi logistik menunjukkan setiap
peningkatan total dosis 10 kali lipat, OR kejadian
gangguan pendengaran sebanyak 6,9 kali lipat.3
Total dosis obat atau dosis kumulatif obat yang
semakin tinggi dan pemberian dalam jangka lama
meningkatkan risiko ototoksik.*®

Pada penelitan ini tidak didapatkan
hubungan bermakna total dosis obat dengan
kejadian ototoksik (P=0,706). Hasil yang sama
dilaporkan oleh Sturdy dkk bahwa total dosis obat
tidak berhubungan dengan kejadian ototoksik.?° Hasil
tersebut dapat terjadi karena efek ototoksik tidak
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semata-mata ditentukan oleh total dosis obat namun
dipengaruhi juga oleh lama pajanan dan kerentanan
individu yang pada penelitian ini tidak dilakukan
pemeriksaan.'3

KESIMPULAN

Prevalens ototoksik pada pasien TB resistan
obat di RSUP Persahabatan adalah sebesar 34
subjek (47,2%). Ototoksik sebagian besar berupa
tuli sensori neural (47,1%), bilateral (61,8%) dan
tanpa keluhan gangguan pendengaran (56%).
Ototoksik  ditemukan disetiap bulan masa
pengobatan dan telah terjadi sejak bulan pertama
(14,7%). Prevalens ototoksik pada penggunaan
kanamisin lebih sering dibanding kapreomisin yaitu
47,9% dan 36,8%.

Terdapat hubungan bermakna antara faktor
risiko usia dengan kejadian ototoksik pada pasien
TB resistan obat dengan peningkatan risiko sebesar
5% setiap penambahan usia 1 tahun dimulai pada
usia 38 tahun. Tidak ditemukan hubungan
bermakna antara kejadian ototoksik dengan jenis
kelamin, IMT, riwayat penggunaan OAT suntik,
komorbid DM, peningkatan kreatinin serum, status
HIV dan total dosis obat. Terdapat kecenderungan
prevalens ototoksik yang lebih tinggi pada subjek
dengan peningkatan kreatinin serum dan subjek
dengan komorbid DM.

Hasil dari penelitian ini dapat memberikan
saran berupa perlu penelitiandisain  kohort
prospektif dengan melakukan pemeriksaan kadar
obat di dalam serum dan penapisan kerentanan
individu (mutasi gen) terhadap ototoksik,
pemantauan efek samping ototoksik pada
tatalaksana TB resistan obat dilakukanmelalui
pemeriksaan audiometri berkala setidaknya setiap
bulan selama pasien mendapat OAT suntik lini
kedua tanpa menunggu keluhan gangguan
pendengaran, serta pemantauan kejadian ototoksik
lebih diprioritaskan pada kelompok usia lebih tua
(mulai 38 tahun), pasien dengan peningkatan
kreatinin serum dan pasien dengan komorbid DM.
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