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KADAR TSH DI MULTIDRUG RESISTANCE TUBERCULOSIS TERKAIT
ETIONAMID

(TSH Level in Multidrug Resistance Tuberculosis Related to Ethionamid)

Suparyatmo,! B. Rina A.S,! Harsini,2 Musayadah?

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infection caused by Mycobacterium tuberculosis and health problem and cause of death worldwide. MDR-TB
occurs in patients who are inadequate and irregular in treatment. WHO strategy for MDR-TB is taking anti-tuberculosis (OAT) which
has the effect of second-line heavier. Ethionamide one second-line OAT is administered orally and has a side effect of hypothyroidism. A
cross-sectional descriptive study was conducted on 18 patients with MDR-TB from July 2012—March 2013. One patient has been excluded
due to hypothyroidism. Increased TSH levels exceeded the cut-off occurred in 2 of 4 people after 1 month of treatment, 3 of 3 people after
the 5th month of treatment, 1 of 4 people after 6 months of treatment and 1 of 3 people after month 9 treatment. Only 1 person who
had increased levels of TSH>10 uIU/ mL. Conclusion: in patients with MDR-TB evaluation is required to determine the levels of TSH
hypothyroidism.

Key words: MDR-TB, ethionamid, TSH level

ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) merupakan infeksi yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis dan menjadi masalah kesehatan dan
penyebab kematian di seluruh dunia. Tuberculosis-Multidrug Resistant (TB-MDR) timbul pada pasien TB yang tidak adekuat dan
tidak teratur dalam pengobatan. Strategi WHO untuk TB-MDR adalah menggunakan obat anti TB (OAT) lini kedua yang mempunyai
dampak lebih berat. Etionamid salah satu OAT lini kedua yang diberikan secara oral dan mempunyai dampak samping hipotiroid.
Penelitian kajian potong lintang ini dilakukan pada 18 pasien TB-MDR dari bulan Juli 2012-Maret 2013. Satu pasien dikeluarkan
karena hipotiroid. Peningkatan kadar TSH melebihi cut off terjadi pada 2 dari 4 orang setelah bulan ke-1 pengobatan, 3 dari 3 orang
setelah bulan ke-5 pengobatan, 1 dari 4 orang setelah bulan ke-6 pengobatan dan 1 dari 3 orang setelah bulan ke-9 pengobatan.
Hanya 1 orang yang mengalami peningkatan kadar TSH>10 uIU/mL. Simpulan: pada pasien TB-MDR diperlukan penilaian kadar
TSH untuk mengetahui adanya hipotiroid.

Kata kunci: TB-MDR, etionamid, kadar TSH

PENDAHULUAN Pemantauan pengaruh samping selama pengobatan
harus dilakukan, karena OAT lini kedua berdampak
samping yang lebih berat dan lebih sering daripada
OAT lini pertama. Deteksi awal pengaruh samping
OAT lini kedua dapat memudahkan penanganannya.
Sehingga ramalan perjalanan penyakit menjadi lebih
baik. Pengaruh samping yang jarang dilaporkan adalah
terjadinya hipotiroid.*”

TB-MDR merupakan M. Tuberculosis yang resisten
terhadap rifampisin dan isoniazid (INH) dengan
atau tanpa OAT yang lainnya. Rifampisin dan INH
) merupakan dua obat yang berperan sangat penting
(0,35-0,52 juta).? dalam pengobatan tuberkulosis dan diterapkan dalam

Tuberculosis-Multi  Drug Resistant (TB-MDR)  girateqi Directly Observed Treatment Short—Course
merupakan masalah terbesar terhadap pencegahan (DOTS).2:3:8

dan pemberantasan TB di dunia. Kelompok kerja WHO
Green Light Committee membuat strategi pengobatan
TB-MDR dengan menggunakan Obat Anti Tuberkulosis
(OAT) lini kedua.24

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular
yang disebabkan basil Mycobacterium tuberculosis
dan menjadi masalah kesehatan penyebab kematian
di seluruh dunia. World Health Organization (WHO)
sudah mencanangkan TB sebagai Global Emergency.
Pada tahun 2009 hasil data WHO bahwa terdapat
kejadian kasus, yaitu yang dilaporkan oleh lima
Negara, bahwa kasus terbanyak adalah di India
(1,6-2,4 juta), diikuti Cina (1,1-1,5 juta), Afrika selatan
(0,4-0,59 juta), Nigeria (0,37-0,55 juta) dan Indonesia

Secara umum resistensi terhadap obat anti TB
dibagi menjadi: Resisten primer yaitu jika pasien
sebelumnya tidak pernah mendapat pengobatan OAT

1 Bagian/SMF Patologi Klinik dan Laboratorium Fakultas Kedokteran UNS/RSUD dr. Moewardi. E-mail: musya.msy@gmail.com
2 Bagian/SMF Pulmonologi Fakultas Kedokteran UNS/RSUD dr. Moewardi
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kurang dari satu bulan; Resisten inisial, yaitu jika
pasien sudah mempunyai riwayat OAT sebelumnya
atau belum pernah; Resisten sekunder, yaitu jika
pasien sudah mempunyai riwayat pengobatan minimal
satu (1) bulan.

Terdapat lima jenis golongan resisten terhadap
obat TB yaitu: Mono-resistance yaitu kekebalan
terhadap salah satu OAT; Poly-resistance yaitu
kekebalan terhadap lebih dari satu OAT, selain INH
dan Rifampisin; Multidrug-resistance yaitu kekebalan
terhadap sekurang-kurangnya INH dan rifampisin;
Extensive drug-resistance yaitu TB-MDR ditambah
dengan kekebalan terhadap salah satu obat golongan
fluorokuinolon dan paling sedikit terhadap salah satu
dari OAT suntik lini kedua; Total drug resistance yaitu
resisten terhadap OAT lini pertama maupun kedua.
Dalam kondisi ini tidak ada lagi obat yang dapat
dipakai.2*8

Program TB-MDR yang dilaksanakan saat ini
menggunakan strategi pengobatan yang baku.2-4

Panduan pengobatan TB-MDR diberikan kepada
semua pasien yang sudah terbukti TB-MDR. Aturan
baku TB-MDR di Indonesia adalah:

6Z-(E)-Kn-Lfx-Eto-Cs / 18Z-(E)-Lfx-Eto-Cs

Keterangan:

Tahap intensif 6 bulan diobati dengan pirazinamid, etambutol,
kanamisin, levofloksasin, etionamid dan sikloserin kemudian
dilanjutkan tahap lanjutan 18 bulan pirazinamid, etambutol,
levofloksasin, etionamid dan sikloserin. Etambutol tidak diberikan
jika terbukti resisten.4

Z: Pirazinamid E: Etambutol Kn: Kanamisin Lfx: Levofloksasin
Eto: Etionamid Cs: Sikloserin

Tahapan pengobatan TB-MDR:%# Tahapan pengobatan
intensif, tahapan pengobatan dengan menggunakan
obat suntik (kanamisin atau kapreomisin) sekurang-
kurangnya enam (6) bulan atau minimal empat (4)
bulan setelah hasil dahak atau kultur yang pertama
negatif; Tahapan lanjutan, tahapan setelah obat suntik
dihentikan dan panduan yang disarankan dilanjutkan
minimal 18 bulan setelah kultur konversi negatif.
Pengobatan lebih dari 24 bulan dapat dilakukan kasus
kronik dengan kerusakan paru yang luas.

Etionamid (Eto) merupakan obat OAT lini kedua
yang digunakan untuk pengobatan TB-MDR dengan
dampak hipotiroid yang jarang dilaporkan. Etionamid
merupakan tionamid derivat dari asam isonikotinik,
bersusun mirip metimazol yang menghambat
pembuatan hormon tiroid.? Susunan etionamid dengan
nama sintetis 2-Ethyl-4-pyridinecarbothioamide.

NH,

Gambar 1. Susunan Etionamid!©

Mekanisme kerjanya sama dengan isoniazid yang
menghambat pembuatan protein, mencegah biosintesis
asam mikolat dan mempengaruhi membran sel bakteri.
Secara in vivo kedua turunan piridin ini bersifat
membunuh bakteri. Basil tersebut tahan atau resisten
terhadap isoniasid tetapi masih rentan terhadap
etionamid. Dosis harian adalah 15-20 mg/kgbb dan
terbagi menjadi dua (2).

Etionamid mempunyai pengaruh sampingan
yang lebih rendah dibandingkan dengan dampak
protionamid, meskipun keduanya berasal dari senyawa
induk yang sama yaitu asam nikotinat dan antara
etionamid dan protionamid dapat terjadi resistensi
silang.1!

Etionamid diserap-masuk dengan cepat dan
sempurna ketika digunakan lewat mulut, tingkat
kadar obat dalam serum mencapai puncaknya satu
jam setelah digunakan, dengan waktu paruh dua
(2) jam. Tiga puluh persen (30%) obat terikat dalam
protein plasma, dimetabolisme dalam hati dan
dieksresi dalam air kemih.!0:11

Thyroid Stimulating Hormone (TSH) merupakan
hormon glikoprotein yang dihasilkan oleh kelenjar
hipofise anterior. Sekresi hormon TSH dipengaruhi
oleh Thyroid Releasing Hormone (TRH) yang berasal
dari hipotalamus. Pelepasan TRH dan TSH dapat
terganggu oleh jejas di hipotalamus atau hipofise. TSH
merangsang sekresi tiroksin (T4) yang dihasilkan oleh
kelenjar tiroid. Sekresi TSH bergantung mekanisme
umpan balik negatif, yang penurunan kadar T4 dapat
meningkatkan pelepasan TRH dan akan merangsang
sekresi TSH. Kadar TSH dan T4 sering bersamaan
tingkatannya, maka perlu diukur untuk membedakan
antara disfungsi hipofisis dan tiroid.12-14

Nilai rujukan TSH yang normal 0,45-
4,5 pUI/mL. Peningkatan kadar TSH>10 mU/L
menunjukkan hipotiroidisme.%1>

METODE

Penelitian ini merupakan kajian potong lintang
dari 18 pasien TB-MDR, data dasar diambil dari rekam
medis poliklinik TB-MDR di RSUD Dr. Moewardi

Kadar TSH di Multidrug Resistance Tuberculosis Terkait Etionamid- Suparyatmo, dkk. 239



Surakarta pada bulan Juli 2012 sampai bulan Maret
2013. Patokan kesertaan meliputi diagnosis TB-MDR
dengan pengobatan OAT lini kedua, data kadar TSH
sebelum tindakan dan tidak menderita gangguan
fungsi tiroid. Patokan tidak disertakan adalah ada
hipotiroid dan tidak ada data kadar TSH sebelum
pengobatan. Ciri pasien meliputi umur, jenis kelamin,
berat badan dan kadar TSH awal sebelum pengobatan,
satu peserta dikeluarkan karena terdiagnosis
hipotiroid.

Sampel penelitian diambil dari darah vena
saat pasien kontrol berobat di poliklinik TB-MDR.
Sedangkan data kadar TSH sebelum pengobatan
diambil dari data rekam medis. Pemeriksaan kadar
TSH dengan metode Enzym Linked Fluorescent Assay
(ELFA). Nilai normal kadar TSH adalah 0,45-4,5 uUl/
mL.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Ciri subjek penelitian (tertera pada Tabel 1) dari 17
pasien, yang terdiri dari lima kelompok. Pembagiannya
sebagai berikut: kelompok pasien bulan pertama
setelah pengobatan sebanyak empat (4) orang (23,5%),
pada bulan ketiga setelah pengobatan ada tiga (3)
orang (17,7%), pada bulan kelima setelah pengobatan
ada tiga (3) orang (17,7%), pada bulan keenam setelah
pengobatan ada empat (4) orang (23,5%) dan pada
bulan kesembilan setelah pengobatan ada tiga (3)
orang (17,7%).

Ada tujuh orang (41%) dari 17 pasien yang
mengalami peningkatan kadar TSH dan seorang
(1) pasien (14%) dari sebanyak tujuh (7) peserta
penelitian, kadar TSH-nya meningkat > dari
10 puIU/mL.

Etionamid dapat menyebabkan hipotiroid pada
anak dan waktu rerata hipotiroidisme timbul adalah
lima bulan dengan kisaran waktu antara 1-11 bulan
dan saat pengobatan dihentikan pada akhir pemberian

Tabel 1. Ciri subjek penelitian

Jumlah keseluruhan
pasien n=17

42,+12,4

Tolok ukur

Umur (tahun)
Jenis kelamin

— laki-laki (%)

— Perempuan (%)
Berat badan (Kg)
Kelompok bulan 1 (%)
Kelompok bulan 3 (%)
Kelompok bulan 5 (%)
Kelompok bulan 6 (%)
Kelompok bulan 9 (%)

10 (58,8%)

7 (41,2%)

42.3+7.8
4 pasien (23,5%)
3 Pasien (17,7%)
3 Pasien (17,7%)
4 pasien (23,5%)
3 Pasien (17,7%)

TB-MDR dalam waktu dua bulan, fungsi tiroidnya
kembali normal.>¢

Anak yang mendapat pengobatan anti-TB termasuk
etionamid memperlihatkan uji fungsi tiroid yang
abnormal.® Kebahayaan hipotiroid akan menjadi
besar jika etionamid diberikan pada anak yang juga
mendapat PAS (Para Amino Salisilat) dan terinfeksi
HIV.6 Pada tahun 2012 di Lesotho ada kejadian
hipotiroidisme pada pasien TB-MDR yang mendapat
pengobatan etionamid dan PAS.”

Tsung et all” melaporkan kasus seorang laki-laki
83 tahun yang didiagnosis TB miliari yang diobati
dengan: rivabutin, protionamid dan sikloserin yang
kadar TSH baseline-nya normal (1,038 wUL/mL), tetapi
setelah 107 hari pengobatan TSH meningkat (5,275
uUl/mL) dan 52 hari kemudian TSH meningkat lagi
(5,711 pUI/mL). Kemudian pasien diobati levotiroksin
50 mcg/hari selama 35 hari dan ternyata TSH yang
bersangkutan normal kembali.l”

Pengaruh samping obat dapat mengganggu
fungsi tiroid dalam tujuh (7) minggu sampai delapan
(8) bulan setelah pengobatan, begitu juga laporan
sebelumnya yang menjelaskan bahwa hipotiroid
yang terjadi dapat normal kembali setelah etionamid
dihentikan.!”

Kelemahan penelitian ini ialah jumlah sampel yang
digunakan jumlahnya masih kurang memadai dan saat
memulai pengobatannya tidak seragam, begitu juga
saat pertemuan tidak semua pasien yang bersangkutan
datang.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari telitian ini, maka disimpulkan bahwa
kadar TSH bermanfaat untuk menetapkan diagnosis
hipotiroid dan disarankan mengetahui apakah
ada perbedaan kadar TSH sebelum dan sesudah
pengobatan. Kadar TSH pada pasien TB-MDR
sebaiknya diperiksakan sebelum pengobatan dan
setelah pengobatan pada bulan ke-6, bulan ke-9, bulan
ke-12 dan bulan ke-18 untuk pemantauan. Bila gejala
hipotiroid timbul, maka pasien perlu diobati dengan
antitiroid tanpa harus menghentikan pemberian
etionamidnya.
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