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ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular dan penyebarannya melalui udara,
Pada tahun 2019, diperkirakan 10,0 juta (kisaran 8,9-11,0 juta) orang terserang TB
di seluruh dunia, diantaranya 5,6 juta adalah laki-laki, 3,2 juta adalah perempuan
dan 1,2 juta adalah anak-anak, masalah infeksi Tuberkulosis ini perlu ditindak
lanjuti seperti pengobatan, tujuan dari pengobatan ini adalah menyembuhkan
penderita Tuberkulosis, Pemberian obat anti Tuberkulosis Ini seperti rifampisin,
isoniazid, pirazinamid dan ethambutol/streptomisin ini banyak ditemukan pengaruh
dari obat tersebut sehingga dapat menimbulkan komplikasi pada hati, sehingga
perlu dilakukan suatu pemeriksaan  enzim hati yaitu -enzim aspartat
aminotransferase dan alanin aminotransferase. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui Persentase hasil pemeriksaan AST dan ALT pada pasien Tuberkulosis
dengan terapi obat. Metode yang digunakan pada penelitian ini yaitu metode
literatur review yaitu dengan menggunakan 10 literatur jurnal yang dipublikasikan
10 tahun terakhir dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Berdasarkan hasil
olah data dari beberapa jurnal menunjukkan bahwa jumlah pasien tuberkulosis
dengan terapi yang mengalami peningkatan aspartat aminotransferase dan alanin
aminotransferase sebanyak 19,75%, didapatkan juga jumlah pasien tuberkulosis
dengan terapi yang mengalami peningkatan aspartat aminotransferase dan alanin
aminotransferase fase awal sebanyak 28,5%, dan jumlah pasien tuberkulosis
dengan terapi yang mengalami peningkatan aspartat aminotransferase dan alanin
aminotransferase fase lanjut sebanyak 11%. Dapat disimpulkan bahwa terjadi
peningkatan enzim aspartat aminotransferase dan alanin aminotransferase pada
pasien yang menjalani terapi. Saran untuk penelitian selanjutnya supaya lebih
banyak penelitian yang mengangkat kasus kadar Aspartat aminotransferase dan
Alanin aminotransferase pada pasien tuberkulosis yang menjalani terapi obat fase
awal dan fase lanjut di Indonesia, supaya dapat dijadikan bahan literatur dan
pembelajaran untuk kedepannya.
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THE OVERVIEW OF THE NUMBER OF
TUBERCULOSIS PATIENTS WITH TREATMENT
WHO HAVE INCREASED ASPARTATE
AMINOTRANSFERASE (AST) AND ALANINE
AMINOTRANSFERASE (ALT)Y

Julaen Hariadi?, Titin Aryani®

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease and spreads through the air. In 2019, 10.0
million (range 8.9-11.0 million) people worldwide were estimated to have TB. 10.0
million suspected TB consisted of 5.6 million men, 3, 2 million women and 1.2
million children. The problem of Tuberculosis infection needs to be followed up
such as by giving a treatment. The goal of the treatment is to cure tuberculosis
sufferers. The administration of anti-tuberculosis drugs such as rifampin, isoniazid,
pyrazinamide and ethambutol/streptomycin bring effect that can cause
complications in the liver. Thus, an examination of liver enzymes such as aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase enzymes are necessary to be
conducted. This study aims to determine the percentage of AST and ALT
examination results in tuberculosis patients with drug therapy. The method used in
this study was a literature review method by using 10 literature journals which
published in the last 10 years and met the inclusion and exclusion criteria. Based
on the results of data processing from several journals, it showed that the number
of tuberculosis patients with therapy who experienced an increase in aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase was 19.75%. It was also found that
the number of tuberculosis patients with therapy who had an increase in aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase in the early phase was 28.5%. The
number of treated tuberculosis patients who experienced an increase in aspartate
aminotransferase and advanced alanine aminotransferase was 11%. It can be
concluded that there is an increase in aspartate aminotransferase and alanine
aminotransferase enzymes in patients undergoing therapy. More studies that raise
cases of aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase levels in
tuberculosis patients undergoing early and advanced drug therapy in Indonesia are
expected to be done so that they can be used as literature and learning materials for
the future.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan
penyakit menular dan penyebarannya
melalui udara. Penyakit ini salah satu
penyebab kematian teratas di seluruh
dunia pada tahun 2019. Pada tahun
2019, diperkirakan 10,0 juta (kisaran
8,9-11,0 juta) orang terserang TB
diseluruh dunia, diantaranya 5,6 juta
laki-laki, 3,2 perempuan dan 1,2 juta
anak-anak (WHO, 2020).

Masalah ini perlu ditindak
lanjuti seperti terapi pengobatan yaitu
Obat Anti Tuberkulosis (OAT), pada
pengobatan ini akan. ada dua
golongan, yaitu fase intensif atau
awal dan fase lanjut (Dewi, 2019).

1. Isoniazid

Isoniazid ini merupakan jenis
obat yang membutuhkan transformasi
enzim atau kimia untuk melepaskan
senyawa bentuk aktif kedalam tubuh
sebelum memberikan efek pada suatu
terapi. Isoniazid ini memiliki dampak
hepatotoksisitas, karena
dimetabolisme oleh CYP 2E1 akan
menghasilkan metabolit yang
hepatotoksik.  Peningkatan  kadar
serum aspartat dan alanin
transaminase ini biasanya akan terjadi

pada pasien yang mendapatkan atau

pasien yang mengonsumsi isoniazid,
akan tetapi peningkatan tersebt hanya
~0,1 % yang mengalami cedera hati
yang parah (Dian, 2019)
2. Rifampisin

Metabolisme utama rifampisin
merupakan asentilasi oleh enzim
sitokrom P-450 dan sitokrom P-450
2E1 (CYP 2E1) akan menghasilkan
hepatotoksik. Rifampisin ini dapat
menginduksi mediator. inflamasi dan
meningkatkan _pembuatan sitokin
yang diinduksi nitric oxide (NO) dan
interleukin- 8 (L-8) dalam epitel sel
hati. Berbagai bentuk sitokrom
seperti CYP1AL, CYP1A2, CYP2EL,
terlibat dalam generasi radikal bebas
dan rifampisin sebagai jalan generasi
radikal bebas. Radikal bebas yang
akan terbentuk ini akan berikatan
dengan makromolekul hati, yang
akan  menyebabkan kerusakan
hepatosit, dimana nantinya akan
menyebabkan sampel pada jaringan
hati mengalami kerusakan, kondisi ini
akan menyebabkan kadar ALT
meningkat (Zhao, 2013)
3. Pirasainamid

pirazainamid mampu
mempersingkat waktu pengobatan

awalnya 12 bulan menjadi 6 bulan



lebih cepat dan mencegah resiko
kekambuhan (Nat dkk 2016).
Mekanisme pirasainamid ini
memerangi tuberkulosis sampai saat
ini masih belum jelas. Mutasi gen
penyandi pyrazainamidase (pncA)
merupakan salah satu penyebab
resistensi pirasainamid. Tanpa
rifampisin dan isoniazid,
pirasainamid  ini  tidak  bisa
menghambat replikasi
M.tuberkulosis,  sehingga  sering
terjadi cedera hati pada pasien yang
mendapat terapi pirasainamid ~15%
pasien terdapat tanda dan gejala
seperti  penyakit  kuning, 2-3%
meninggal  akibat nekrosis hati
(Dian,2019).
4. Etambutol

Obat ini  memiliki aktivitas
sterilisasi sangat lemah, akan tetapi
obat ini  sedikit  berpengaruh
mempersingkat waktu terapi, dimana
fungsi utama dari etambutol ini yaitu
mencegah  munculnya  resisten
terhadap obat lain pada saat
melakukan kombinasi obat (Nat,
dkk., 2016).

Dengan mengonsumsi  obat-
obatan dalam jangka waktu yang

panjang dapat juga berpengaruh

terhadap kinerja hati sehingga perlu

dilakukan pemeriksaan enzim hati.

1. Enzim Aspartat aminotransferase
(AST)

Aspartat aminotransferase
merupakan enzim yang mempunyai
aktivitas metabolisme yang tinggi,
enzim ini biasanya ditemukan pada
jantung, hati, otot rangka, limfa,
ginjal, otak, pankreas, dan paru-paru,
enzim ini biasanya akan meningkat
pada penyakit jantung, hati, dan
pengguna obat, enzim AST ini
sedikit ditemukan didalam hati tetapi
juga bisa digunakan untuk diagnosis
kerusakan sel hati
2. Enzim Alanin aminotransferase

(ALT)

Alanin aminotransferase
merupakan enzim yang paling banyak
terdapat pada hati dibanding dengan
enzim AST, enzim ALT lebih spesifik
menunjukkan fungsi hati, ALT ini
berguna untuk mendiagnosis penyakit
hati (Bayu, 2019).

Rumusan masalah dari tinjauan ini
adalah Bagaimana Persentase jumlah
pasien yang mengalami peningkatan
Aspartat Aminotransferase (AST)
dan Alanin Aminotransferase (ALT)

pada penderita Tuberkulosis dengan



terapi obat pada fase awal dan fase
lanjut. Tujuan dari tinjauan ini adalah
Mengetahui Persentase jumlah pasien
yang mengalami peningkatan kadar
AST dan ALT pada penderita
Tuberkulosis dengan terapi obat fase
awal dan fase lanjut. Manfaat dari
tujuan ini adalah menjadi sumber

informasi bahwa sebelum melakukan
METODE

Penelitian ini bersifat studi
literatur menggunakan data skunder
dengan mengumpulkan, mengkaji
dan meninnjau hasil penelitian yang
telah ada sebelumnya. Sumber datta
yang digunakan dalam penelitian ini

yaitu data yang bersumber dari jurnal

dilakukan
pemeriksaan enzim AST dan ALT

terapi  OAT  perlu

bertujuan untuk skrining gangguan
fungsi hati dan memberikan informasi
kepada penderita penyakit
Tuberkulosis yang sedang melakukan
terapi OAT supaya mematuhi
pemakaian obat sesuai anjuran

dokter.

maupun artikel  penelitian  yang
terbitan 10 tahun terakhir yaitu dari
tahun  2011-2021. Jurnal yang
digunakan dengan database Google
Scholar, DOAJ dan PubMed.

Skrining artikel dengan kata kunci
“Pasien tuberkolosis, Terapi obat, Fase awal fase lanjut, AST ALT”

Google Scholar: n=7
DOAJ. n=7
PubMed: n=1

Skrining full article
Google Scholar: n=5
DOAJ: n=5
PubMed: n=1

Skrining dokumen n= 10
Google Scholar: n=5
DOAJ: n=4
PubMed: n=1

Bagan 1. Alur Metode Penelitian



HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelitian studi literatur
ini  didapatkan  dengan  cara
melakukan  penelusuran  pustaka
melalui internet berupa artikel
ataupun jurnal penelitian  yang
diperoleh dari database seperti
Google Scholar, DOAJ dan PubMed.
Pencariann literatur ini dilakukan
sesuai dengan kata kunci yang sudah
ditentukan berdasarkan metode PICO

(Population atau Patient,

Intervention, Comparison, Outcome).
Setelah diperoleh pencarian artikel
maupun jurnal penelitian tersebut,
selanjutnya akan dilakukan proses
skrining judul dan abstrak yang sesuai
dengan  topik
dilakukan.

penelitian  yang

Tabel 1. Persentase jumlah pasien yang mengalami peningkatan kadar AST dan

ALT pada pasien Tuberkulosis yang menjalani terapi obat

Pemeriksaan Persentase

AST dan ALT 19,75%
AST Fase Awal 26%
AST Fase Lanjut 12%
ALT Fase Awal 31%
ALT Fase Lanjut 10%

Pemberian obat ini bertujuan
untuk menyembuhkan pasien dari
penyakit tersebut dan mencegah
angka kematian dan mencegah angka
penularan terhadap masyarakat.

Berdasarkan hasil penelitian ini
bahwa pasien yang paling sering

mengalami  peningkatan  enzim

transaminase masuk ke dalam
kategori minggu pertama hingga
minggu ketiga atau terjadinya
hepatotoksisitas. Hepatotoksisitas
yang diinduksi olen OAT dapat
menyebabkan mortalitas dan
morbiditas yang bisa mengurangi

efektivitas ~ terapi,  peningkatan



transaminase  asimtomatik  biasa
ditemui selama proses pengobatan
atau terapi anti tuberkulosis, akan
tetapi hepatotoksisitas akan berakibat
buruk jika tidak dikenali secara dini
dan jika terapi tidak dihentikan
dengan waktu yang tepat. Oleh karena
itu biasanya hepatotoksisitas secara
umum terjadi pada minggu hingga
bulan, dan biasanya reaksi hepatik ini
akan muncul pada dua bulan pertama
pengobatan bahkan akan muncul
selama proses terapi dilakukan
(Clarasanti dkk., 2016).
Meningkatnya kadar
transaminase biasanya dipengaruhi
oleh suatu hal yaitu lama pengobatan,
lama  pengobatan  ini  sangat
memengaruhi terjadinya peningkatan
AST dan ALT, biasanya lama
pengobatan yang paling banyak
untuk meningkatnya kadar AST dan
ALT masuk dalam kategori minggu
pertama hingga minggu ketiga setelah
dilakukannya terapi OAT (Clarasanti
dkk. 2016). Selain itu ada juga fase
lanjut di mana fase lanjut ini dari
minggu ketiga hingga minggu ke
enam  pemberian  terapi  obat.
Pemberian obat juga dilakukan pada

fase lanjut dimana pada fase lanjut ini

pemberian obat berguna untuk
mencegah kekambuhan pada bakteri,
pemberian obat fase lanjut ini
biasanya mencapai enam bulan, maka
dari itu pemberian obat jangka
panjang akan bisa mempengaruhi
kinerja fungsi hati.

Kenaikan kadar enzim
transaminase tersebut belum
dinyatakan secara pasti akan tetapi
kenaikan ini diduga berasal dari
metabolit toksik dari Obat Anti
Tuberkulosis (OAT) yang
menyebabkan terjadinya
hepatoseluler ~ metabolit  toksik
isoniazid ini telah diketahui bahwa
metabolit tersebut dapat
menyebabkan kerusakan hati
irreversibel  adalah ~ Hydrazine.
Hidrazine ini mempengaruhi aktivitas
sitokrom CYP2EL, sitokrom yang
diduga memengaruhi hepatotoksisitas
dari imbas obat, sehingga dengan
terinduksinya  sitokrom  tersebut
menyebabkan produksi hepatotoksin
meningkat. Selain itu, isoniazid juga
menghambat aktivitas dari sitokrom
CYP1A2 vyang berperan dalam
detoksifikasi isoniazid. Sehingga
mekanisme toksisitas dari isoniazid

ini terjadi akibat salaah satu atau



kedua proses inhibisi atau induksi
tersebut (Pramastuti, 2011).
Metabolisme rifampisin
dimulai dari deasetilasi rifampisin
menjadi
dihidrolisis

rifampisin. Namun tidak ada bukti

diasetilrifampisin,  lalu

menjadi 3-formil
bahwa mekanisme terjadinya
hepatotoksisitas  oleh  rifampisin
berasal dari metabolitmnya.
Walaupun pemakaian rifampisin ini
aktivitas  CYP450.

Penggunaan secara bersamaan antara

menginduksi

rifampisin dengan isoniazid dapat
mengakibatkan terjadinya
peningkatan resiko hepatotoksisitas
(Pramastuti, 2011).

Mekanisme pirazinamid dalam
menyebabkan terjadinya toksisitas
belum  diketahui  secara jelas.
Berdasarkan uji atau penelitian yang
dilakukan pada mencit bahwa
pirazinamid menghambat CYP450,
khususnya CYP2B, CYP2C,
CYP2E1 dan CYP3A. Sedangkan
untuk entambutol dan streptomicin
tidak menyebabkan hepatotoksisitas

(Pramastuti, 2011).

PENUTUP
KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian
metode literatur review yang telah
dilakukan terhadap beberapa jurnal,
maka dapat disimpulkan bahwa
Persentase jumlah pasien yang
mengalami peningkatan kadar AST
dan ALT pada pasien Tuberkulosis
yang menjalani terapi obat sebanyak
19,75%. Pada pasien tuberkulosis
yang mengalami peningkatan kadar
AST fase awal 26%, AST pada fase
lanjut 12% dan pada pasien
tuberkulosis  yang mengalami
peningkatan kadar ALT fase awal
31% dan AST fase lanjut sebanyak
10%.

SARAN

Berdasarkan penelitian studi
literatur,  peneliti  menyarankan
supaya lebih banyak penelitian yang
mengangkat kasus kadar Aspartat
aminotransferase dan Alanin
aminotransferase pada pasien
tuberkulosis yang menjalani terapi
obat fase awal dan fase lanjut di
Indonesia, supaya dapat dijadikan
bahan literatur dan pembelajaran

untuk kedepannya.
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