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Abstract: Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium Tuberculosis
that can affect almost any organ, especially lungs. Anti-tuberculosis drugs, such as
rifampicin and streptomicin, are nephrotoxic or destructive to kidney cells. One of the
markers of kidney function deficiency is increase protein excretion in urine or proteinuria.
Proteinuria is one of the markers of decreased kidney function. This study was aimed to
obtain the description of protein urine on pulmonary tuberculosis patients at Prof. Dr. R. D.
Kandou Hospital Manado. This was an observational descriptive study on pulmonary
tuberculosis patients conducted at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital Manado. Samples were
obtained by using random urine specimen that met the predefined criteria. Most of the tesults
of protein urinalysis of 30 patients were negative for protein. Some of the patients with
positive results (proteinuria) had risk factors for comorbid disease that can intervened the
protein urinalysis result. Conclusion: Protein urinalysis of 30 patients showed negative
results in either in-patient or out-patient of pulmonary tuberculosis patients.
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Abstrak: Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri
Mycobacterium tuberculosis yang dapat menyerang berbagai organ, terutama paru-paru.
Obat anti-tuberkulosis (OAT), seperti rifampisin dan streptomisin, dapat bersifat nefrotoksik
atau destruktif terhadap sel-sel pada ginjal. Salah satu penanda adanya perburukan fungsi
ginjal adalah ditemukan peningkatan ekskresi protein pada urin atau disebut proteniuria.
Proteinuria merupakan penanda adanya perburukan fungsi ginjal. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui gambaran protein urin pada pasien tuberkulosis dewasa di RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou Manado. Jenis penelitian ialah deskriptif observasional pada pasien
tuberkulosis paru dewasa yang dilakukan di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Sampel
penelitian ialah sampel urin sewaktu dari semua pasien tuberkulosis paru yang memenuhi
kriteria yang telah ditentukan. Berdasarkan urinalisis protein urin pada 30 pasien
tuberkulosis paru, sebagian besar sampel menunjukkan hasil protein urin negatif. Beberapa
pasien dengan hasil protein urin positif atau proteinuria memiliki faktor resiko penyakit
penyerta yang dapat mengintervensi hasil urinalisis protein. Simpulan: dari hasil penelitian
dapat disimpulkan bahwa hasil urinalisis protein pada 30 pasien tuberkulosis paru
menunjukkan hasil protein urin negatif baik pada pasien rawat inap maupun rawat jalan.
Kata kunci: tuberkulosis paru, urinalisis, proteinuria.

Tuberkulosis adalah suatu penyakit infeksi menyerang berbagai organ, terutama paru-
yang disebabkan oleh bakteri paru. Tuberkulosis masih menjadi masalah
Mycobacterium tuberculosis yang dapat kesehatan global. Tahun 2015, World
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Health Organization (WHO) memper-
kirakan ada sekitar 10,4 juta kasus baru di
dunia dan 1,4 juta orang meninggal karena
tuberkulosis. Prevalensi TB di Indonesia
berdasarkan diagnosis sebesar 0,4% dari
jumlah penduduk. Di Sulawesi utara,
jumlah kasus tuberkulosis yang dilaporkan
adalah 0,3% dari jumlah penduduk dan di
kota Manado pada tahun 2013 diperkirakan
sekitar 1198 orang terdiagnosis menderita
tuberkulosis.?

Pengobatan kasus tuberkulosis
merupakan salah satu strategi utama
pengendalian tuberkulosis karena dapat
memutuskan rantai penularan. Pengobatan
tuberkulosis berupa pemberian obat anti-
tuberkulosis (OAT) dalam jangka waktu
lama sekurang-kurangnya 6 bulan agar
dapat mencegah perkembangan resistensi
obat. OAT lini pertama yang biasa
digunakan adalah Isoniazid, Rifampisin,
Pirazinamid, Etambutol, dan Streptomisin.®

Rifampisin dan Streptomisin dapat
menyebabkan gangguan pada fungsi ginjal
atau bersifat nephrotoxic. Nephrotoxic
memiliki sifat toksik atau destruktif
terhadap sel-sel pada ginjal.® Salah satu
penanda dari adanya kerusakan pada ginjal
adalah ditemukan peningkatan kandungan
protein dalam urin atau dikenal dengan
nama proteinuria.

Urin normal sangat sedikit
mengandung protein, peningkatan
kandungan protein pada urin yang lebih
dari 150 mg/24 jam (10-20 mg/dL)
menandakan adanya peningkatan kerja dari
filtrasi glomerulus akibat kerusakan dari
glomerular.®> Salah satu cara untuk
mendeteksi protein dalam urin ialah dengan
urinalisis.®  Urinalisis adalah  analisis
karakteristik fisik, kimia dan mikroskopik
pada urin. " Urinalisis telah dilakukan sejak
6000 tahun yang lalu dan merupakan
pemeriksaan  yang  penting  dalam
menegakkan berbagai diagnosis klinis.®®
Pemeriksaan ini masih tetap digunakan
sampai sekarang karena murah, mudah dan
cepat dilakukan sehingga direkomen-
dasikan sebagai pemeriksaan awal dan rutin
semua pasien sesuai indikasi.’

Penelitian ~ ini  bertujuan  untuk
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mengetahui  protein urin pada pasien
tuberkulosis paru dewasa di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado.

METODE PENELITIAN

Jensi penelitian ini ialah deskriptif
dengan desain potong lintang. Penelitian ini
dilaksanakan di Poliklinik paru dan
instalasi rawat inap bagian penyakit dalam
RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado
selama bulan Oktober sampai November
2016. Sampel penelitian ialah sampel urin
sewaktu dari semua pasien tuberkulosis
paru dewasa dalam kurun waktu dan
kriteria yang telah ditentukan dengan cara
non-probability sampling jenis consecutive
sampling.

HASIL PENELITIAN DAN BAHASAN

Berdasarkan hasil penelitian,
didapatkan jumlah sampel sebesar 30
pasien diantaranya terdiri dari 6 pasien
rawat inap dan 24 rawat jalan.

Pada penelitian dapat dilihat bahwa
kelompok usia 36-45 tahun merupakan
kelompok usia terbanyak yang menderita

tuberkulosis paru. Hasil penelitian ini
serupa dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Rukmini et al*® yang

mendapatkan jumlah penderita tuberkulosis
paru terbanyak pada kelompok usia 35 — 54
tahun (26,7%). Penelitian ini sedikit
berbeda dari data Kementrian Kesehatan RI
tahun 2015 yang menunjukkan bahwa
tuberkulosis paling banyak ditemukan pada
kelompok usia 25-34 tahun (20,7%) diikuti
kelompok usia 45-54 tahun (19,6%) dan
pada kelompok usia 35-44 tahun (19,2%)."

Tabel 1. Distribusi pasien TB paru menurut
usia

Usia Jumlah %
18-25 Tahun 4 13,3%
26-35 Tahun 4 13,3%
36-45 Tahun 8 26,7%
46-55 Tahun 6 20,0%
56-65 Tahun 6 20,0%
66-75 Tahun 2 6,7%

Total 30 100,0%
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Menurut data dari WHO, tuberkulosis
dapat menyerang setiap kelompok usia.
Namun, angka kejadian tertinggi ditemukan
pada kelompok wusia produktif secara
ekonomi (15-59 tahun).? Berdasarkan hasil
ini, prevalensi tuberkulosis paru meningkat
pada usia produktif.

Pada penelitian ini dari 30 sampel
pasien tuberkulosis paru yang diteliti,
terdapat 20 orang (66,7%) laki-laki dan 10
orang (33,3%) perempuan. Hasil penelitian
ini sesuai dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Rukmini et al*® yang
menunjukkan bahwa tuberkulosis paru
lebih banyak terjadi pada laki-laki (61,3%).
Selain itu, hasil penelitian ini juga sesuai
dengan data dari Kementrian Kesehatan RI
tahun 2015 yang menunjukkan bahwa
prevalensi tuberkulosis paru pada laki-laki
lebih  tinggi  yaitu  sebesar  0,4%
dibandingkan pada perempuan yang
sebesar 0,3%."* Berdasarkan hal tersebut,
prevalensi tuberkulosis paru lebih tinggi
pada laki-laki.

Tabel 2. Distribusi pasien TB paru menurut
jenis kelamin

Jenis Kelamin Jumlah %
Laki-laki 20 66,7%
Perempuan 10 33,3%

Total 30 100,0%

Pada penelitian terlihat pasien yang
terdiagnosis tuberkulosis paru didapatkan
bahwa penyakit penyerta terbanyak ialah
pasien dengan gangguan ginjal dengan
jumlah pasien yaitu 6 orang (20,0%)( Tabel
3). Hal ini mendukung teori yang
menyatakan bahwa pada pasien dengan
penyakit ginjal terjadi disfungsi sistem
imun  berupa depressed cell-mediated
immunity (CMI) sehingga pasien penyakit
ginjal memiliki resiko 10-15 kali lebih
besar untuk mendapatkan infeksi, termasuk
infeksi TB."

Pada penelitian dapat dilihat bahwa
jenis kasus terbanyak pada tuberkulosis
paru adalah kasus baru sebanyak 13 orang
(43,3%). Hal ini sesuai dengan hasil
penelitian Susilayanti*® yang menunjukkan

bahwa jumlah penderita TB paru BTA
positif sebagian besar berupa kasus baru
1017 orang (91,7%). Hasil penelitian ini
juga serupa dengan penelitian Zalitha'
yang menunjukkan bahwa proporsi terbesar
penderita TB paru pada kasus baru sebesar
97,5%. Berdasarkan hal ini, kasus baru
merupakan jenis kasus terbanyak pada
tuberkulosis paru (Tabel 4).

Tabel 3. Distribusi pasien TB paru menurut
penyakit penyerta

Penyakit Penyerta Jumlah %

Hipertensi 4 13,3%
Asam urat 5 16,7%
Diabetes melitus 5 16,7%
Gangguan ginjal 6 20,0%

Tabel 4. Distribusi pasien TB paru menurut
jenis kasus

Rawat Rawat

Jenis kasus Inap  Jalan Total
Jumlah Jumlah Jumlah
Baru 1 12 13
Gagal terapi 0 1 1
Putus Obat 3 5 8
Relaps 2 6 8
Total 6 24 30

Pada penelitian diperoleh hasil jenis
OAT vyang paling banyak dikonsumsi
adalah OAT kategori 1 yaitu sebanyak 24
orang (80,0%) (Tabel 5). Terapi OAT
kategori 1 ini diberikan kepada pasien baru
yang terkonfirmasi bakteriologis atau
terdiagnosis klinis atau pasien tuberkulosis
ekstra paru. Berdasarkan pemaparan
sebelumnya, kasus baru merupakan jenis
kasus yang paling banyak ditemukan pada
pasien tuberkulosis paru. Oleh karena itu,
penggunaan OAT kategori 1 yang paling
banyak ditemukan pada penelitian ini.

Pada Tabel 6 didapatkan hasil protein
urin pada pasien tuberkulosis paru.
Sebagian besar menunjukkan hasil negatif
(53,3%). Sedangkan hasil trace terdapat
pada 3 orang (10%) dan hasil positif atau
proteinuria pada 11 orang (36,7%). Hasil
protein positif dapat menandakan adanya
suatu perburukan pada fungsi ginjal.



Namun, ada beberapa kondisi yang
mnyebabkan proteinuria tanpa adanya
kerusakan ginjal atau disebut proteinuria
transien. Proteinuria transien disebabkan
oleh beberapa kondisi sepeti aktivitas fisik
berat, dehidrasi, stress emosional, demam
dan terpapar dingin. Proteinuria transien
bersifat sementara, reversible dan dapat
kembali normal setelah beristirahat.
Sedangkan, proteinuria dengan kerusakan
ginjal disebut juga dengan protinuria
persisten.'>1°

Tabel 5. Distribusi pasien TB paru jenis
OAT

Rawat Rawat
Jenis OAT lnap  Jalan
Jumlah Jumlah Jumlah

Total

Kategori 1 4 20 24

Kategori 2 2 4 6

Total 6 24 30
Tabel 6. Distribusi hasil pemeriksaan

urinalisis pada pasien TB paru

Nilai Jumlah %
Negatif 16 53,3%
Trace 3 10,0%
Positif 11 36,7%

Total 30 100,0%

Tabel 7. Distribusi hasil pemeriksaan
urinalisis protein pada pasien TB paru
berdasarkan jenis penyakit penyerta

Penyakit Nilai
penyerta Negatif Trace Positif
Diabetes
melitus 2 0 3
Hipertensi 3 0 1
Asam urat 0 2 3
Gangguan
ginjal 0 2 4

Peningkatan kandungan protein urin
dapat juga disebabkan karena adanya
pengaruh dari penyakit penyerta seperti
diabetes melitus, hipertensi, asam urat dan
gangguan pada ginjal. Pada Tabel 7,
penyakit penyerta pada pasien tuberkulosis
paru yang paling banyak mengalami
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proteinuria atau hasil dipstik protein positif
adalah penyakit ginjal (13,3%), diikuti
asam urat (10,0%), diabetes melitus
(10,0%) dan yang terakhir hipertensi
(3,3%). Proteinuria merupakan manifestasi
Klinis paling umum pada penyakit ginjal.
Proteinuria tidak hanya menunjukkan tanda
kerusakan ginjal, tetapi juga memberikan
gambaran penyakit ginjal kronis.*’
Proteinuria juga terjadi pada penderita
asam urat atau hyperuricemia. Hal ini
sesuai dengan hasil penelitian yang
menunjukkan bahwa dari 5 orang yang
memiliki penyakit penyerta asam urat, 2
orang memiliki hasil protein urin trace dan
3 orang memiliki hasil protein urin positif.
Hyperuricemia merupakan salah satu
penanda dari disfungsi renal yang
progresif. Mekanisme terjadinya mungkin
karena aktivasi dari Renin Angiotensin
System (RAS), mediator penting pada
penyakit ginjal progresif, yang terjadi
akibat efek hemodinamik yang
meningkatkan tekanan glomerular dan efek
fibrogenik pada ginjal dan vascular cells.*®
Selain itu, hipertensi dan diabetes melitus
merupakan salah satu faktor resiko
terjadinya kerusakan pada ginjal yang
ditandai dengan peningkatan kandungan
protein dalam urin atau disebut proteinuria.
Teori ini sesuai dengan hasil penelitian
yang menunjukkan bahwa dari 5 orang
yang mengalami diabetes melitus, 3 orang
memiliki hasil positif. Namun, sedikit
berbeda dari hasil penelitian yang
menunjukkan bahwa dari 4 pasien yang
mengalami hipertensi, hanya 1 orang yang
memiliki  nilai  protein urin  positif
sedangkan 3 orang lainnya memiliki nilai

negatif.

Hipertensi merupakan salah satu faktor
utama yang memicu terjadinya
mikroalbuminuria dan ini  merupakan

penanda awal dari adanya penurunan fungsi
ginjal yang progresif. Peningkatan ekskresi
dari albumin terjadi akibat perubahan
hemodinamik pada  ginjal akibat
peningkatan  tekanan  sistemik  pada
glomeruli, perubahan permeabilitas filtrasi
glomerulus atau insufisiensi reabsorsi
tubulus dan kerusakan struktural pada
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glomeruli dan arteriol. Pasien dengan
Hipertensi yang lama dan tidak terkontrol
menyebabkan tingginya tekanan intra-
glomerular dan menyebabkan kerusakan
fungsi  filtrasi  glomerulus. Kerusakan
glomerulus  menyebabkan peningkatan
ekskresi abnormal protein ke dalam urin.*

Selain itu, pada diabetes melitus
menahun yang tidak terkontrol dapat
memicu terjadinya nefropati diabetik yang
ditandai dengan penurunan LFG (Laju
Filtrasi  Glomerulus), hipertensi yang
perjalanannya  progresif serta  mikro-
albuminuria. Tingginya kadar gula dalam
darah akan membuat struktur ginjal
berubah (disfungsi endotelial) sehingga
fungsinya pun terganggu, protein (albumin)
dapat  melewati  glomerulus  akibat
kerusakan glomerulus. Apabila tidak segera
ditangani, lama kelamaan jumlah protein
yang dikeluarkan kedalam urin akan
semakin meningkat secara progresif dan
proteinuria akan persisten, kerusakan
glomerulus berlanjut, hingga akhirnya
terjadi penurunan fungsi ginjal hingga
kerusakan ginjal atau gagal ginjal.?>%

Pada Tabel 8, ditemukan bahwa hasil
protein urin positif atau proteinuria terdapat
pada pasien TB paru yang mengonsumsi
OAT kategori 1 dan OAT kategori 2.

Tabel 8. Distribusi hasil pemeriksaan
urinalisis protein pada pasien TB paru
berdasarkan jenis OAT

Kategori  Kategori
Nilai 1 2
Jumlah Jumlah
Negatif 15 4
Trace 3 0
Positif 6 2
Seperti  yang telah  dipaparkan

sebelumnya, hasil protein positif dapat
dipengaruhi oleh adanya penyakit penyerta.
Dengan melihat hasil protein urin pada
pasien TB paru tanpa penyakit penyerta
(Tabel 9). Pada Tabel 9, hasil protein urin
positif hanya terdapat pada penderita TB
paru tanpa penyakit penyerta yang

mengonsumsi OAT kategori 1.

Tabel 9. Distribusi hasil pemeriksaan
urinalisis protein pada pasin TB paru tanpa
penyakit penyerta berdasarkan jenis OAT

Kategori  Kategori
Nilai 1 2
Jumlah Jumlah
Negatif 9 3
Trace 1 0
Positif 3 0

OAT kategori 1 terdiri dari isoniazid,
pirazinamid, rifampisin dan etambutol.
Sedangkan OAT kategori 2 terdiri dari
isoniazid, pirazinamid, rifampisin,
etambutol dan streptomisin.® Penelitian ini
lebih fokus terhadap efek samping dari
rifampisin dan streptomisin yang bersifat
nephrotoxic ~ sehingga  dapat terjadi
gangguan  fungsi  dari ginjal dan
menyebabkan  peningkatan  kandungan
protein dalam urin atau proteinuria.**

Rifampisin adalah salah satu obat anti
tuberkulosis yang paling sering digunakan.
Walaupun jarang (0,1% dari pasien
tuberkulosis), rifampisin dapat bersifat
nephtotoxic dan menyebabkan gagal ginjal
akut. Insiden rifampisin  nephrotoxic
bervariasi sekitar 1,8% - 16% dari semua
kasus gagal ginjal akut. Efek samping
nefrotoksik ini biasanya muncul pada
pasien yang mengonsumsi rifampisin
secara intermiten. Pasien yang pernah putus
obat kemudian melanjutkan pengobatan
kembali setelah interval waktu tertentu
lebih beresiko mengalami efek samping
rifampisin  nefrotoksik. Interval waktu
berkisar antara 5 bulan — 11 tahun dapat
menyebabkan gagal ginjal dan manifestasi
awal terjadi pada 10 — 20 hari setelah
pengobatan ulang. Mekanisme reaksi ini
berhubungan dengan kemampuan
rifampisin  dalam memproduksi respon
imun (anti-rifampicin antibodies) yang
menyebabkan dekstrusi pada sel tubular
sehingga terjadi  penurunan  fungsi
ginjal.4'22'23

Selain rifampisin, streptomisin juga
dapat bersifat nefrotoksik. Streptomisin



merupakan  golongan  aminoglikosida
pertama yang muncul sejak tahun 1944,
Streptomisin  memiliki efek nefrotoksik

yang paling rendah jika dibandingkan
dengan obat golongan aminoglikosida
lainnya. Mekanisme nefrotoksis terjadi

setelah aminoglikosida masuk kedalam
korteks ginjal dan tubulus proksimal,
melalui proses endositosis dan
sequestration, aminoglikosida berikatan
dengan lisosom dan membentuk myeloid
bodies/secondary  lysosome. Kemudian
membran lisosom pecah dan melepaskan
asam hidrolases yang mengakibatkan
kematian sel dan menyebabkan penurunan
fungsi dari ginal. Penurunan fungsi ginjal
ini dapat ditandai dengan ditemukannya
proteinuria.***

Pada Tabel 10, dari 16 orang pasien
TB paru tanpa penyakit penyerta, hasil
protein urin  positif  paling banyak
ditemukan pada pasien dengan lama
pengobatan 3-4 bulan. Menurut teori, lama
pengobatan dapat berpengaruh terhadap
nefrotoksisitas pengobatan. Pada rifampisin
beberapa kasus dilaporakan nefrotoksisitas
terjadi setelah >2 bulan terapi, meskipun
reaksi awal juga dapat muncul dalam 13
hari  pengobatan.  Sedangkan  pada
streptomisin, resiko nefrotoksik meningkat
pada lama pengobatan >10 hari.*®
Semakin meningkat resiko nefrotoksikitas,
maka akan terjadi peningkatan kandungan
protein urin akibat penurunan fungsi ginjal.
Berdasarkan hal tersebut, hasil protein
positif dapat dipengaruhi oleh lamanya
pengobatan.

Tabel 10. Distribusi hasil pemeriksaan
urinalisis protein pada pasien TB paru
tanpa penyakit penyerta berdasarkan lama
pengobatan

Penyakit Nilai
penyerta Negatif Trace Positif
<1 bulan 4 0 1

1 -2 bulan 2 1 1

3 -4 bulan 0 0 2

5 -6 bulan 1 0 0
>6 bulan 3 0 0
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Penjelasan tentang hubungan
tuberkulosis paru dan pemeriksaan protein
urin masih kurang lazim dilaporkan atau
diteliti. Kelebihan pada penelitian ini
adalah pengambilan sampel tidak bersifat
invasif, cepat dan biaya penelitian
terjangkau.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou
Manado dapat disimpulkan  bahwa
sebagian besar pasien TB paru memiliki
hasil protein urin negatif. Beberapa pasien
dengan hasil positif (proteinuria) memiliki
beberapa faktor risiko yang dapat
mengintervensi hasil urinalisis. Sehingga
diperlukan evaluasi dan pemeriksaan
protein urin lebih lanjut.

SARAN

Perlu penerapan metode analitik
sehingga bisa mengetahui hubungan sebab
akibat antara kedua variabel tuberkulosis
paru dan protein urin. Jumlah sampel
penelitian perlu diperbanyak dan perlu
informasi lebih lengkap tentang data pasien
dan subjek penelitian untuk menghindari
terjadinya bias dalam penelitian
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