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EFFECT OF "ZINC" VALUE OF CONTRAST SENSITIVITY IN
PATIENTS WHO HAVE TUBERCULOSIS ETHAMBUTOL

Rinda Wati

Department of Ophthalmology Faculty of Medicine
Andalas University/Dr M Djamil Hospital Padang

ABSTRACT

Objective : To evaluate the efficacy of zinc sulfarte to contrast sensitivitjr of tuberculosis
gatent who get etambutol therapy

Methods : An eksperimental study of tuberculosis patient which done during July to
November 2010. Seventy two patients ( seventy two eyes ) that been investigated, divided at
random as intervention group and control group. Thirty patients in intervention group are
provided with zinc sufate 40 mg orally once a day during 2 months while patients in control
group wthough zinc sulfate 40 mg during 2 months. Basic of ophthalmology and sensitivity
contrast were examined on both eyes before using of zinc sulfate 40 mg

Result :

In the intervention group contrast sensitivity values beginning the second week got the most
points is the value of settling, then the value of improved | line. At each subsequent control
changes the amount of contrast sensitivity values in line with the reduced number of values
that persist with increasing values improved. After 2 months there were changes in the value
of contrast sensitivity in the category of most improved 2 lines, and found no decrease in of
contrast sensitivity in this group.

While in the control group got settled contrast sensitivity value, decreased and improved. The
most points after 2 months is a settled value, followed by decreasing value of 1 and 2 lines of
each of the three subjects, while the value of improved 1 line of 6 subjects and 2 lines only 1
subject.

Conclusion : _

There was a statistically significant difference between intervention and control groups after
2 months with p=0.000 (p <0.05),

There is improved contrast sensitivity values that were statistically significant, the
intervention group after being given zinc sulfate 40 mg orally for 2 months. There were no
impairment of contrast sensitivity in patients who received the intervention 40 mg oral zinc
sulfate. There was no statistically significant difference. against the value of contrast
sensitivity in the control group,

Keywords :
Tuberculosis, Zinc Sulfate, Contrast Sensitivity, Ethambutol.
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ABSTRAK

Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian zinc terhadap nilai SK pada penderita TB paru
s2a¢ baru mendapat etambutol

- Mietede : Penelitian eksperimental terhadap pasien Tuberkulosis paru baru yang dilakukan
selama bulan Juli sampai November 2010. Tujuh puluh dua pasien ( tujuh putuh dua mata )
vang ditelitt dibagi secara random menjadi kelompok intervensi dan kelompok kontrol, Tiga
pulub enam pasien pada kelompok intervensi diberi zine sulfate 40 mg oral satu kali sehari
selama 2 bulan sedangkan pada kelompok kontrol tanpa pemberian zinc sulfate.

Semua sampel dilakukan pemeriksaan dasar dan sensitivitas kontras mata, bila terdapat
perbedaan nilai pada kedua mata, nilai yang diambil adalah nilai yang terendah. Selanjutnya
pasien diberi zinc sulfate 40 mg kemudian dikontrol setiap 2 minggu

Hasil :

Pada kelompok intervensi nilai sensitivitas kontras awal minggu ke dua didapatkan nilai
terbanyak adalah nilai menetap, kemudian nilai membaik 1 baris. Pada setiap kontrol
selanjutnya terjadi perubahan jumlah nilai sensitivitas kontras seiring dengan berkurangnya
jumlzh nilai yang menetap dengan bertambahnya nilai yang membaik. Setelah 2 bulan
terdapat perubahan nilai sensitivitas kontras terbanyak pada kategori membaik 2 baris, dan
ndak ditemukan penurunan nilai sensitivitas kontras pada kelompok ini.

Sementara pada kelompok kontrol didapatkan nilai sensitivitas koniras menetap, menurun
dan membaik. Nilai terbanyak setelah 2 bulan adalah nilai menetap, diikuti dengan nilai
menurun | dan 2 baris masing-masing tiga subyek, sedangkan nilai membaik 1 baris
schanyak 6 subyek dan 2 baris hanya 1 subyek.

Kesimpulan :

Terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik antara kelompok intervensi dan kontrol
setelzh 2 bulan dengan p = 0,000 (p < 0,05).

Terdapat nilai sensitivitas kontras membaik yang bermakna secara statistik, pada kelompok
intervensi setelah diber zine sulfate 40 mg oral selama 2 bulan. Tidak didapatkan penurunan
nilai sensitivitas kontras pada pasien vang mendapat intervensi zinc sulfate 40 mg oral. Tidak
terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik terhadap nilai sensitivitas Kontras pada
kelompok control

Kata Kunci :
Tuberkulosis, Zinc Sulfate , Sensitivitas Kontras, Etambutol
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BAB I

PENDAHULUAN

I.1. Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) adalah suatu penyakit infeksi yang disebabkan oleh kurnan
Mycobacterium tuberculosis. Penyakit ini ditemukan secara endemik hampir
fiseluruh dunia. Anti tuberkulosis telah dikembangkan selama lebih dari 50 tahun,
dan salah satu obat vang saat ini merupakan obat pilihan utama dalam terapi TB
adalah etambutol. '

Diperkirakan sekitar sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi oleh M
tuberculosis. Pada tahun 1995, diperkirakan terdapat 9 juta pasien TB baru dan 3 juta
mengalami kematian akibat TB diseluruh dunia. ¥ Di Indonesia, TB masih
merupakan masalah utama kesehatan masyarakat sampai saat ini. WHO (2006)
menyatakan bahwa, Indonesia merupakan negara dengan pasien TB terbanyak ke-3
di dunia (10%) setelah India dan Cina. Pada tahun 2004, setiap tahun ada 539.000
kasus baru dan kematian 101.000 orang. Insidensi kasus TB BTA positif sekitar 110
ser 100.000 penduduk.

Toksik Optik Neuropati merupakan suatu kelainan akibat terpapar oleh bahan
wksik yang biasanya muncul secara slowly progressive, simetris bilateral, dengan
kehilangan visus tanpa nyeri dan dapat menyebabkan skotoma. ) Toksik ini bersifat
ndividual dan dapat terjadi pada semua umur dan ras.

Etambutol pertama kali dikenalkan sebagai first-line terapi TB pada tahun
1961. ©™*9 Etambutol sendiri bersifat bakteriostatik dengan cara merusak dinding
sel kuman. Etambutol juga mempunyai efek samping terhadap mata dengan

manifestasi toksisitas vyang lebih dikenal dengan toksik optik neuropati. (10



Kelemahan etambutol adalah sifat chelating dari etambutol vang menganggu proses
axidative phosphorilasi dan metabolisme mitokondria pada saraf optik. "

Menurut WHO terdapat lebih kurang 9,2 juta kasus TB baru setiap tahunnya
dan 55 % diantaranya mendapat terapi dengan etambutol. Terjadinya efek smnﬁing
etambutol pertama kali dilaporkan oleh Carr dan Henkind pada tahun 1962 yang salah
satunya adalah neuritis. Efek samping ini sebagian besar bersifat reversible walaupun
dalam beberapa kasus dapat bersifat ireversible bahkan menimbulkan Kkebutaan.
Panvakil ginjal merupakan faktor resiko penting untuk berkembangnya toksisitas pada
aiuter, (6:1213.14)

Baron dkk (1974) menyatakan dosis awal etambutol 25 mg/kgbb/hr selama 60
hari kemudian diturunkan menjadi  dosis 15 mg/kgbb/hr untuk waktu yang tidak
dibatasi, namun tetap berdasarkan organ tubuh yang dikenai oleh kuman TB tersebut.
Toksisitas etambutol juga dilaporkan dapat terjadi pada dosis yang dinyatakan aman
115-25 mg/kgbb/hr). Beberapa ahli melaporkan bahwa usia yang lebih tua berperanan
dalam toksisitas etambutol walaupun pada dosis rendah, sehingga dikatakan tidak ada
dosis yang aman untuk etambutol.®'* Laporan kasus dari Tan AK dkk, (2008),
melaporkan, seorang wanita umur 71 tahun mengeluhkan penurunan penglihatan
setelsh 2 minggu mendapatkan terapi etamburtol dengan dosis 15 mg/kgbb/hr ¢

Gejala klinis toksik etambutol berupa penurunan visus, penurunan Sensitivitas
Kontras (SK), skotoma sentral dan sekosentral, hilangnya kemampuan deteksi wama
merah-hijau atau biru-kuning. Gejala ini dapat terjadi segera setelah pemakaian
sambutol. '

Kontras adalah suatu variasi kecepatan objek yang dapat dibedakan secara

kwantitas. "' Pengukuran diskriminasi kontras dengan menggunakan target yang

[



ukurannya bervariasi (menghasilkan ruang antara garis kontras terang dan gelap) tapi
ditampilkan pada kontras level tunggal yang tinggi. '

Dari beberapa macam penilaian dalam pemeriksaan mata pasien diantaranya
dapat melalui pemeriksaan visus dan SK. """ Sebagaimana diketahui kualit.as
kehidupan seseorang dalam melaksanakan aktifitas sehari-hari dipengaruhi oleh SK.
Meskipun visus menjadi variabel utama dalam mengevaluasi berbagai kegiatan di
linik mata dan penelitian namun gambaran opfofype berwarna hitam dengan latar
selakang putih tidak mencerminkan lungsi penglihatan yang ada pada kehidupan
syata. Keadaan ini menjadi alasan pemeriksaan SK dalam menilai fungsi penglihatan
seseorang. %

Dari beberapa penelitian sehubungan dengan terjadinva toksik etambutol
sampai saat ini masih bersifat hipotesa-hipotesa. Hipotesa-hipotesa tersebut
menghubungkan toksisitas vyang terjadi melalui gangguan pada oxidative
prosphorilation sehingga terjadi gangguan metabolisme di mitokondria Retinal
Ganglion Cells (RGCs). Zinc chelate yang terdapat pada etambutol juga menganggu
axidative phosphorilasi, dengan cara tidak diikatnya zine oleh mitokondria, sehingga
zrjadi  gangguan metabolisme mitokondria dalam pembentukan ATP. Keadaan ini
mengakibatkan terjadinya perubahan potensial membran mitokondria, selanjutnya
=nadi peningkatan fragmentasi jaringan mitokondria sehingga terbentuknya vakuol-
wakuol pada mitokondria, '

Zine merupakan suatu logam yang disebut “essential trace elemen(” karena
walaupun hanya dalam jumlah yang sangat sedikit tetapi penting untuk kesehatan
manusia. Zinc dibutuhkan untuk pembentukan struktur protein dan membran sel tubuh

manusia, sehingga zine diperlukan untuk pertumbuhan dan pertahanan tubuh. Pada

mata zinc memegang peranan dalam mempertahankan penglihatan. Terjadinya



defisiensi zinc dapat mengubah penglihatan dan pada defisiensi yang berat dapat
menyebabkan perubahan pada retina. @) Beberapa tahun terakhir banyak penelitan
vang dilakukan terhadap peranan zinc dalam toksisitas etambutol. Penelitian-
penelitian tersebut mengatakan bahwa zine berperan dalam toksik etambutol denéan
cara yang memicu terjadinya apoptosis (gene-directed cell dearh) mitokondria pada
RGCs.

Kadar zinc pada pasien TB dikatakan menurun, Ghulam Hassan,(2009) dan
Boloursaz MR,(2007) dari hasil penelitian mereka menyebutkan penurunan kadar zine
dalam serum penderita TB disebabkan karena redistribusi zinc dari plasma ke
jaringan lainnnya yang terjadi pada penderita TB kronis, berkurangnya produksi atau
sintesis zine pada fase akul dengan berkurangnya carrier protein X-2 makroglobulin
vang bertugas membawa transpor zine ke hati, dan juga zinc ini digunakan oleh

cuman TB untuk pertumbuhan dan membelah diri. ‘=%

1.2. Rumusan Masalah

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang endemik di Indonesia dan
indonesia menduduki peringkat ke 3 di dunia setelah Cina dan India. Penderita TB
=arus mendapat obat anti tuberkulosis yang salah satu fisrt line nya adalah etambutol.
Szambutol sendiri mempunyai efek samping pada mata berupa toksisitas terhadap
saraf mata. Toksisitas ini terjadi karena adanya chelating metal pada etambutol yang
merusak enzim arabinosa transferase pada dinding sel mikobakterium, nantinya
&apat menghambat proses sintesa dinding mikobakterium. Karena ada kesamaan
gruktur dinding sel mikobacterium dengan dinding mitokondria mamalia, maka
sntesis mitokondriapun dihambat. Kerusakan ini diperberat dengan adanya zine

chelator tadi pada etambutol dapat mengakibatkan zine tidak diikat oleh mitokondria,



schagaimana diketahui zinc merupakan mineral vyang diperlukan oleh tubuh.
Walaupun dalam jumlah kecil zine ini sangat diperlukan untuk metabolisme dalam sel
mbuh manusia termasuk oleh mitokondria RGCs untuk proses sintesa dan
metabolisme. Kekurangan zine dalam mitokondria ditambah dengan kemsaican
dinding mitokondria yang sudah ada dapat memperberal terganggunya sintesa dan
metabolisme mitokondria dalam pembentukan ATP di RGCs. Sebagaimana diketahui
RGCs mempunyai sel-sel yang berfungsi untuk deteksi SK sehingga apabila terjadi
kerusakan dari RGCs dapat menurunkan penilaian terhadap SK. Untuk itu perubahan
amilai SK dapat digunakan untuk deteksi awal dari toksisitas etambutol. Dari proses
eerjadinya toksisitas ini, terdapatnya peranan penting zinc pada mitokondria RGCs
maka, apakah dengan pemberian zinc dapat mempengaruhi nilai SK sehingga dapat

digunakan sebagai deteksi dini toksisitas dari etambutol?

L3. Tujuan Penelitian
l. Tujuan umum :
Mengetahui pengaruh pemberian zinc terhadap nilai SK pada penderita TB
paru yang baru mendapat etambutol
2. Tujuan khusus ;
a. Mengetahui nilai SK pada pasien TB sebelum mendapat terapi
etambutol
b. Mengetahui pengaruh penambahan zinc terhadap nilai SK selama terapi
etambutol pada pasien TB.
c. Mengetahui perubahan nilai SK tanpa penambahan zinc pada pasien TB
selama terapi etambutol

d. Membandingkan nilai SK pada intervensi zinc dengan tanpa zinc.



LA. Manfaat Penelitian
] Dari penelitian ini diharapkan:
. Dapal mengetahui peranan zine terhadap nilai SK pada pasien TB yang
mendapat terapi etambutol | P
e Dapat mengetahui deteksi dini terhadap toksisitas etambutol pada pasien yang
mendapat terapi etambutol
e Dapat mengetahui manfaat pemberian “zinc”pada penderita TB yang
mendapat terapi etambutol sehingga gangguan nilai SK yang akan muncul

dapat dicegah.




BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

L1. Tuberkulosis

Tuberkulosis adalah penyakit yang disebabkan oleh kuman Mycobacterium
mberculosis yang ditulackan secara langsung. Kuman ini secara primer berterbangan
bebas di wdara dari orang yang terinfeksi ke orang yang tidak terinfeksi, kuman
masuk pada host melalui paru. Awalnya infeksi TB biasanya laten atau dormant pada
#ast yang mempunyai fungsi sistem imun yang baik. M Tuberculosis berkembang
ambat secara obligat aerob dan sebagai parasit fakultatif intraseluler. Kuman TB ini
memakai zine yang ada pada tubuh host untuk pertumbuhan dan perkembangannya.
Karena kemampuannya yang unik untuk bertahan dan berproliferast dalam fagosit
mononuklear, kuman ini dapat menyerang nodus limf lokal dan menyebar ke

sstrapulmonar, biasanya melalui rute hematogen (25.26.27)

L1 Penularan Tuberkulosis

Sebagian besar kuman TB menyerang paru, tetapi dapat juga mengenai nfgan

lainnya. ")

= Cara penularan

- Sumber penularan adalah pasien TB BTA positif,

- Pada waktu batuk atau bersin, pasien menyebarkan kuman ke udara dalam
bentuk percikan dahak (droplet nuclei).

- Umumnya penularan terjadi dalam ruangan dimana percikan dahak berada

dalam waktu yang lama..




|
212 Standar Terapi Tuberkulosis

Paduan OAT (Obat anti tuberculosis) yang digunakan oleh Program Nasional

Penanggulangan TB di Indonesia: ¥

e Kategori | : 2(HRZEY4(HR)3.
» Kategori2: 2(HRZE)S/(HRZE)/5(HR)3E3.

Keterangan:

H: INH. Z: Pirazinamid.

R: Rifampisin. E: Etambutol
Dosis OAT vang biasa diberikan pada kategori L:
Rifampisin  : 150mg /hr
INH : 75mg/hr
Pirazinamid : 400mg/hr

i-1

Paduan OAT ini diberikan untuk pasien baru:

71 Pasien baru TB paru BTA positif.

~ Pasien TB paru BTA negalif foto toraks positif

_ Pasien TB ekstra paru
i-2 diberikan pada pasien yang kambuh atau gagal pengobatan kategori-|

L Toksisitas Etambutol
Mikobakterium TB pada umumnya sensitif terhadap etambutol. Etambutol

mempunyai efek terhadap bakteri jenis lain. Etambutol menekan pertumbuhan

basil yang resisten terhadap isoniazid dan streptomisin. Resistensi terhadap

secara invitro berjalan sangat lambat. et



Pada kultur kuman dikatakan, pada [ase pertumbuhan mikobakterium dapat
menyerap etambutol dengan cepat. Bagaimanapun, pertumbuhan belum sepenuhnya
@hambat sebelum 24 jam, obat ini bersifat tuberkulostatik. Meskipun mekanisme
zasti kerja etambutol belum diketahui, diduga obat ini menghambat penggabun.gan
#sam mikolat ke dalam dinding sel mikobakteri. **%

Etambutol merupakan kemoterapi vang di indikasikan dalam terapi TB. Obat
=i schaiknya tidak digunakan sebagai terapi pada mikroorganisme resisten. Kerja
“slat ini menghambat metabolisme sel mikobakterium dan menyebabkan kematian sel
skobakterium. Obat ini cepat diserap oleh traktus gastrointestinal dengan
metabolisme pada hepar dan diekresikan pada urin dan feces.

Obat ini biasa diberikan dengan dosis 15-25 mg mg/kg peroral dengan dosis
mmegal dalam sehari, **” Diberbagai literatur dikatakan tidak ada dosis yang aman

smuk etambutol. @*” Terjadinya toksisitas etambutol dihubungkan dengan jumlah

dosis yang digunakan dan lama pemakaian obatl, Toksisitas ini dapat reversible bila

penghentian pemakaian etambutol, untuk itu perlu follow up yang cermat pada
gmsien TB yang mendapat etambutol melalui pemeriksaan visus, SK ataupun tes
wmma Pada kasus-kasus toksik vang berat dan berlangsung lama dapat mengenai
kiasma dapat bersifat irreversible **'**?* Kasus ini biasanya ditemukan pada
dengan dosis 35 mg/kgbb/hr. Kasus toksisitas etambutol bergantung pada dosis
waktu etambutol vang diberikan: (27.28)

» Emambutol dosis 35 mg/ kgbb/hr : 18%

= Ewambutol dosis 25 mg/ kgbb/hr 1 5-6%

= Etambutol dosis |5 mg/kgbb/hr 1%




Pemberian dosis diatas ditemukannya manifestasi toksik rata-rata dalam waktu 2
Sufan 7 Dilaporkan dosis yang aman pada etambutol diberikan |5 mg/kgbb/hr, dan
dengan toksisitas serendah mungkin pada dosis 12,3 mg/kgbb/hr %

Walaupun dikatakan toksik dapat terjadi kurang dari 2 bulan pcmben:iaﬂ
a=mbutol, Namun RYC Chan, 2006 mengatakan secara umum manifestasi toksik
Bdak berkembang sampai 1,5 bulan setelah terapi. Gejala dan tanda toksik etambutol
&pat terjadi mulai 1-2 bulan setelah terapi dimulai. Manifestasi sebagai gangguan

pada kedua mata. Tanda klinis dapat timbul secara akut atau kronis, toksik
tol ini pada dasarnya bersifat bilateral dan akan progresif apabila obat tidak
Ehentikan, 2529

Sekitar 75 % sampai 80 % dari dosis oral etambutol akan diserap pada traktus

_'lninleslinalis. Konsentrasi dalam plasma mencapai puncaknya setelah 2 sampai 4
@ pemberian obat, Dosis tunggal 25 mg/kg akan menghasilkan konsentrasi dalam
sebesar 2 sampai 5 pg/ml dalam 2 sampai 4 jam. Waktu paruh eliminasi 3 —4
Kadar etambutol dalam eritrosit 1 — 2 kali kadar dalam plasma. Oleh karena it
it dapat berperan sebagai depot etambutol yang kemudian melepaskannya
ikit ke dalam plasma.

Dalam 24 jam, sebesar 75 % dosis etambutol yang diserap akan dickskresi
# urin tanpa perubahan bentuk obat, sekitar 15 % diekskresi dalam 2 bentuk
it vaitu derivat aldehid dan dicarboxylic acid. Renal clearance dari etambutol
sekitar 7 ml/menit/kgbb, diekskresi melalui sekresi tubular sehingga
filtrasi glomerulus **”

Etambutol biasa diberikan dosis harian sebesar 15 mg/kgbb memiliki efek

wang minimal. Kurang dari 2 % dari sekitar 2000 pasien yang mendapatkan 15

mengalami efek samping, mengalami penurunan tajam penglihatan. %



sensitas gangguan penglihatan berhubungan dengan lamanya terapi dengan gejala
#=zl timbulnya penurunan visus, baik unilateral maupun bilateral ™ Penyembuhan
bmsanya terjadi apabila pemberian etambutol dihentikan, lamanya pemberian
-me=mpengaruhi derajat gangguan tajam penglihatan. Frekuensi efek okular mening;tat
sacs pasien dengan gagal ginjal karena pada keadaan ini tecjadi peningkatan frekuensi

g dalam plasma. (28.29)

Banyak hipolesa yang diajukan dalam patofisiologi (erjadinya toksik
tol pada saraf optik, terbanyak mengatakan terjadinya kerusakan pada
dria pada saraf retina. Beberapa hipotesa kerusakan yang terjadi pada
mitokondria seperti: Inti dari kerusakan toksik etambutol adalah Kemungkinan
msaknya oxidative phosphorilation mitokondria RGCs. Adanya chelating metal pada
~=ambutol dapat memblok proses oxidative phosphorilation, sehingga zinc tidak
=ial dalam mitokondria RGCs, sebagaimana diketahui zine sangat berperan dalam
@mses melabolisme mitokondria sehingga fungsi mitokondria juga terganggu untuk
ediakan ATP yang diperlukan sebagai sumber energi. Proses ini dapat memicu
dria memulai terjadinya apoprosis dengan konsekuensi terjadinya kematian
Hipotesa ini dikemukan oleh Virginie Guillet dkk, (2009) ©”
Sadun dkk, (2008) mengemukakan hipotesa terjadinya toksisitas dari
tol karena adanya mekanisme kerja obat etambutol dengan menghancurkan
mikobakterium tuberkulosis melalui chelating metal dalam ribosom
1otik dengan cara menghambat enzim arabinosa transferase. Enzim ini sangat
an oleh kuman mikobakterium untuk sintesis dinding sel mikobakterium.
adanya kesamaan DNA mitokondria mamalia dan ribosom mikobakterium
sintesis mitokondriapun dihambat oleh etambutol. Lepasnya ribosom dari

endoplasmik dan pemisahan polisom menjadi monosom menyebabkan



‘enadinya pengurangan ATP jangka panjang akan mengakibatkan penurunan sintesis
geoicin. Selain i etambutol dengan produk lainnya (metabolit) akan menganggu
smidative  phosphorilastion  dalam  mitokondria di RGCs. Proses oxidative
shasphorilastion yang lerjadi dalam mitokondria adalah, adanya EltktrﬁHIEIct.mn
sang merupakan hasil pemisahan komplek rantai proton dipindahkan melintasi
Sesan dalam membran untuk menyusun lapisan elektrokimia. Energi disimpan dalam
wmspor ¢lekiron yang dipasangkan untuk sintesis ATP.

Sebagai chelator mefal yang terdapat pada etambutol dapat mengganggu
w=darive phosphorilation dan fungsi mitokondria umtuk  mengikat bahan- bahan
wmuk sintesa seperti zine, komplek T vang mengandung besi, komplek IV yang

mmzandung tembaga dan bahan-bahan lainnya yang digunakan untuk pembentukan

ATP guna sintesis dan metabolisme mitokondria. Apabila terjadi kerusakan dalam
seoduksi ATP jangka lama sehingga terjadilah penumpukan reaktif oxigen species
JROS) vang akhimya dapat menimbulkan apoptosis.

ATP vang dibutnhkan oleh sel RGCs untuk sintesis paling banyak disediakan
oht mitokondria RGCs. Tergangguanya Mitokondria akibat kekurangan ATP dan
sesunpukan ROS menyebabkan terjadi penurunan potensial listrik untuk melintasi
mitokondria sehingga terbukanya mitacondria permeability transition pore
)} yang menyebabkan kebocoran sitokrom. Lepasnya Cylocrome-C kedalam
akan terjadi penggabungan Cylocrome-C dan apoplosis activating fakior-1 dan
Sefaifkannya procaspase-9 yang kesemuanya menimbulkan apoptosis. Setiap akson
= melakukan perambatan potensial aksi, pompa sodium/potasium,  harus
mesgembalikan potensial membran istirahat. Pada tabap ini di butuhkan jumlah ATP
smme banyak, tidak mengherankan mitokondria akan mengumpulkan sumber ATP

wmems di nodes of Raavier dan bagian lain sepanjang akson yang tidak bermielin,



Pemurun potensial membran mitokondria tersebut dapat menimbulkan  peningkatan
fragmentasi jaringan mitokondria. Terjadinya fragmentasi mitokondria ini akan
membentuk vakuol-vakuol. Jumlah vakuol ini dapat meningkat dengan dosis dan
waku pemberian obat. Distribusi vakuol ini tidak sama, adakalanya akumulasi vakuol
pada beberapa sel tapi tidak pada bagian lain, %

Saal terjadinya gangguan pada mitokondria oleh chelator metal ini, . fungsi
®GCs pun mulai terganggu, sehingga SK dapat menurun. Apabila proses terus
Berianjut sampai ke tingkat kematian sel, maka toksisitas etambutol dapat terjadi

dengan gejala awalnya penurunan visus.

|

Gambar 2.1. Patofisiologi toksisitas etambutol P dun kepusiskasn 367

Data dari percobaan hewan dan manusia diduga bahwa toksisitas etambutol
m=jadi di neuron retina atau pada akson-akson RGCs, Gambaran kehilangan sel yang
gt berupa kehilangan sel-sel ganglion reting, yvang mirip dengan glutamate-
mediated damage dengan ditemukamnya defek iskemik dan traumatik neuron yang

Bemskiber kehilangan badan sel dan akson-akson ganglion retina.
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Hipoptesa lain dari Shindler KS dkk, (2000) mengatakan etambutol dan

sholitnya: 2,29 ethylenediamino)-dibutyric acid (EDBA) toksik terhadap RGCs
sk n vivo dan in vitro melalui mekanisme glutamat, Etambutol dan EDBA ini
#sitkan dengan kemampuannya terhadap chelating metal yang terdapat pe;,da
batol yaitu Zine chelaior N,N,N9,N9-tetrakis-2-pyridyl methyl-ethylene diamine
PEN) memicu apoptosis sel imun manusia dengan menghabiskan zinc intraseluler.
s tetap ditemukan pada toksik optik neuropati dan meningkat pada pasien dengan
serum zinc yang rendah. Makin banyvak bukti diduga bahwa kadar zinc
stuler dan ekstraseluler dapat menyebabkan kematian sel melalui proses
aic. 35)

Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan etambutol dapat menimbulkan
entukan vakuol pada sel-sel retina. Pada penelitian Chung, dkk (2008) , di Korea
n adanya penambahan zinc chelator, yaitu tetrakis (2-pyridylmenthyl)
mmediamine (TPEN) yang merupakan chelater metal agemt yang terdapat pada
ol menyebabkan bertambahnya pembentukan vakuol pada kultur sel-sel
35.36)
Secara histologi dari lesi yang diambil pada bagian dekat saraf optik berupa
vang bergumpal atau terpisah yang merupakan gambaran dilatasi akson.
e mielin yang berdilatasi ini menjadi lebih tipis dan tidak ditemukan proses
mebnisasi. Walaupun mekanisme pasti toksik etambutol belum diketahui secara
& mamun pada eksperimen binatang menunjukkan bahwa etambutol dapat

shabkan pengurangan copper dan zinc, dengan penurunan aktivitas oksidase
C. Hubungan antara perubahan ini dengan toksisitas okular belum dapat

1218}
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Pasien yang ditegakkan diagnosa TB harus dilakukan pemeriksaan tes visus
dengan menggunakan snellen chart. Keluhan penglihatan juga dapat dideteksi
pemeriksaan nilai SK, dan dikatakan dapat efektif untuk mendeteksi toksisitas
nis yang berhubungan dengan etambutol. Pemeriksaan ini dapat untuk mun;mr
rutin fungsi okuler. Kehilangan nilai SK dapat menerangkan kenapa beberapa -
n dalam terapi etambutol mempunyai visus dan persepsi wama yang normal,
mengeluhkan gangguan penglihatan. Selama mendapat terapi etambutol resiko
a gangguan pada mitokondria tidak dapat dihindari, sehingga haruslah
adai jangan sampai terjadi kerusakan yang berlanjut yang tidak disadari oleh
Perjalanan ini dapat menyebabkan kematian sel mitokondria di RGCs yang
a dapat menyebabkan penurunan visus bahkan kerusakan yang irreversible.
' Untuk itu semua pasien yang akan mendapat terapi etambutol harus
i an kepada mereka efek samping akibat pemakaian etambutol dan
zhui potensial efek samping etambutol juga harus ditekankan selama terapi.
harus dinasehatkan apabila muncul gejala pada mata obat harus distop secepat

in dan segera melaporkan kepada dokternya. 4%

Pasien ditegakkan diagnosa loksisitas etambutol harus menyingkirkan
2 lainnya, perlu mengetahui riwayat pasien dengan mendapat 4 terapi anti TB,
@ mempunyai keluhan pada kedua mata. Tidak lupa untuk mencari tlahu riwayat
samg harus dipakai oleh pasien, termasuk dosis yang digunakan seperti obat

e vang jaga dapat menimbulkan gejala toksik optik neuropati. (6)

Masajemen Toksisitas Etambutol
Tidak ada terapi yang efektif untuk toksisitas etambutol, manajemen yang

Bask adalah menghentikan terapi etambutol. Dari beberapa literatur membagi



‘w&m 1oksisitas karena etambutol menjadi 2 golongan, pertama bersifat reversible bila
ke dihentikan, dan kedua toksik dengan prognosis visus buruk sampai nol.
ftalmologi di Philipina lebih cendrung menyokong konsesus yang ke dua
arena banyaknya kasus yang datang pada stadium lanjut. €9 |
Perbaikan visus dari toksisitas etambutol bervariasi dari beberapa bulan
I tahun. Rata-rata perbaikan sudah ada nampak pada bulan ke 1-2 setelah obat
Namun kondisi ini tidak terlepas dari dosis dan lama obat dipakai. Rong-Kung
dalam penelitiannya mengatakan walaupun etambutol sudah distop segera 50%
s sampel yang diperiksanya terjadi perbaikan visus setelah difollow up selama 12
sampai 3 tahun sedangkan 50% lagi terjadi kerusakan visus yang permanen
ada perbaikan. Dikatakan tidak ada predisposisi atau faktor resiko yang
h pada hasil visus yang buruk, 7+"*#%
Perlu perhatian terhadap faktor resiko berkembangnya optik neuropati, seperti
i gangguan ginjal pada filtrasi glomelurus dan jumlah dosis yang diberikan

hari dengan dosis yang terlalu besar. "

Peranan Zinc

Zinc merupakan suatu logam yang disebut juga sebagai essential trace
. Zinc biasanya digunakan untuk terapi defisiensi zinc yang diberikan berupa
sulfate, dan menambah sistem imun tubuh. Biasanya untuk penyakit mata zinc
pada degenerasi makula, night blindness dan katarak. @l
Zine dikatakan aman untuk orang dewasa apabila dioleskan pada kulit ataupun
secara oral dengan jumlah tidak melebihi 40 mg per hari. Dosis pada

defisiensi dan penyakit kronis diberikan 50 mg. Pada terapi pneumonia



dengan dosis 10-70 mg/hr. Pada beberapa orang zinc dapat menimbulkan
vomitus, diare, rasa logam, kerusakan ginjal dan perut, ©'~%

Dan hasil pemeriksaan mikroskop cabaya dengan menggunakan metoda
amplification pada retina tikus, zinc dapat ditemukan pada hampir selu;uh
retina, terbanyak pada RGCs dan retinal pigmented epithelial *'*" Zinc
suaty elemen yang dapat meningkatkan metabolisme sel melalui beberapa
isme. Zinc pada mata berperan dalam kerja integral untuk mempertahankan
i okular,

Percobaan pada mencit yang dilakukan oleh Alison dkk. mereka menemukan
gnya kosentrasi zinc pada mata dan jaringan lainnya yang mendapat terapi
etambutol. Kadar zine dalam serum yang rendah dihubungkan dengan efek
pada pasien yang mendapat terapi etambutol, *"

Pemberian zine secara oral cukup aman, namun bila diberikan dosis lebih
i dari yang dianjurkan dapat menyecbabkan demam, batuk, nyeri perut dan
Pemberian zinc lebih dari 100 mg perhari untuk suplemen harian atau
zinc selama 10 tahun atau lebih dapat beresiko berkembangnya kanker
Pemberian 450 mg atau lebih setiap hari dapat menimbulkan masalah dengan
i darah. Dosis tunggal 10-30 gram dapat berakibat fatal, 7"

2.1 Dosis pemberian zinc

Penyakit Dosis
Defisiensi zinc 50 mg/hr
Age Related Macular Edema 80 mg/hr
Ulkus lambung 200 mg 3x/hr
Kram otot 300 mg 2x/hr
Diare 10-40 mg/hr
Osteoporosis | 15 mg'hr

~Kutipan dari kepustakaan 21,39"
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Dari hasil penelitian Ghulam Hassan dkk, (2009) di India mengatakan kadar
dalam serum menurun signifikan selama tuberkulosis, dan meningkat kembali
ah sembuh dengan pemberian terapi antiTB dan perbaikan status gizi. Penurunan
ar zinc serum ini sangat signifikan pada pasein TB lanjut dan dikaitkan denglan
=2 menunjukkan kadar zinc makin menurun dengan pertambahan usia, selain itu
enclitian ini juga mengelompokkan penderita TB berdasarkan stadium penyakitnya
menilai kadar zinc. Hasil yang didapat adalah terjadinya penurunan kadar zinc
penderita TB sebelum terapi etambutol dan meningkat pada selama dan sesudah
oi. Faktanya suplemen zine memperbaiki efek pengobatan TB setelah dua bulan

2pi. Penilaian kadar zinc dalam serum selama perjalanan TB dapat digunakan
shaoai sarana yang berharga untuk menilai respon terhadap efektifitas terapi TB. (12)
Elvina Karyadi dan Clive E west, melakukan penelitian terhadap pasien TB di
rta dari tahun 1997-1998 dengan menambah pemberian Vit A dan zinc pada
sen TB, dimana disampaikan bahwa nilai zinc pada plasma digunakan sebagai
acer untuk monitor beratnya suatu penyakit dan respon terhadap terapi. Selain it
@R=rakan juga penambahan supplement zine pada pasien TB menunjukkan
ingkatnya fungsi imun. Pemberian vitamin A 5000 IU dan zinc (zine sulfate) 15
setiap hari dan membandingkan dengan kontrol pemberian placebo. Pemeriksaan
is terhadap status mikronutrien sebelum dan sesudah 2 bulan. Hasil yang mereka
suplemen vitamin A dan zinc memperbaiki efek terapi TB setelah 2 bulan dan
mshasilkan konversi smear sputum lebih cepat. “*

Penelitian Boloursaz MR dkk, {2007) di Iran yang dilakukan pada anak yang

gerita TB dengan mengukur kadar zine serum sebelum terapi TB diberikan

aekan kadar zine serum lebih rendah dari nilai normal. Penurunan ini terjadi

proses penyakit sistemik dan akut pada penderita TB serta pemakaian zine oleh
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Mawberculosis untuk pertumbuhan dan reproduksi kuman tersebut. Dilaporkan juga
ar zine ini menurun setelah satu bulan terapi dan kemudian perbaikan setelah 4
terapi. ®* Data nilai zinc dalam plasma yang didapat dalam penelitian ini pada
menderita TB 71.7 pg/dl dibandingkan anak sehat 76.9 pg/dl. Kadar zine %ni
n pada | bulan terapi etambutol menjadi 624 pg/dl. Kadar nilai zinc ini
smingkat lagi setelah 4 bulan terapi menjadi 71.7 pe/dl. Penelitian ini juga
membuktikan fakta pemberian zinc memberikan pengaruh positif terhadap kesehatan
2 pasien TB. Dengan pemberian suplemen zinc penurunan nilai rata-rata kuman
smear sputum pasien TB. %

2.2. Perbandingan kadar zinc serum penderita TB dengan kontrol.

Usia Penderita TB (meg/dl) Kontrol (meg/dl)
20-29 73,56 95,82
30-39 68,22 04,78
40-49 58,46 88.00
50-65 53,46 85,23

pan dari kepustakaan 23”

2.3. Perbandingan kadar zinc sebelum terapi dengan selama dan setelah
terapi etambutol, berdasarkan stadium penyakit

dium THB Sebelum terapi Selama terapi Setelah terapi
(meg/dl) (meg/dl) (meg/dl)
Ringan 74,14 78,22 76,48
Sedang 70,22 73,68 70,34
Berat 60,79 83.19 79,68

span dari kepustakaan 23

Semsitivitas Konlras
SK merupakan suatu nilai kemampuan mata mendeteksi perbedaan cahaya
=2 objek dan yang mendasarinya.?*" SK didefinisikan sebagai nilai dari jumlah

s antara terang dan gelap (monokrom atau warna), yang dibutubhkan untuk
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mendeteksi atau mengenal suatu targel visual. Nilai ini memperlihatkan informasi
=maang fungsi visual yang tidak terdeteksi dengan snellen acuiry atau tes lapang
gendang. Sensitivitas dapat divkur pada berbagai spatial frequencies untuk
mendeteksi defek fungsional pada bagian yang kurang sensitif dari retinal gangff;ln
axdls (RGCs) atau pada jalur visual yang lebih tinggi,

SK memiliki jalur hantaran vang berbeda dengan tajam penglihatan. Pada
penglihatan, fovea dan makula memegang peranan penting, sedangkan SK
sntukan oleh sel-sel ganglion vang banyak ditemukan pada area parafovea. Sel-sel
s kemudian akan meneruskan ke lapisan parvoseluler dan magnoseluler di korpus
latum lateral. Sistem parvoseluler khususnya menunjukkan spatial resolusi
mamg linggi sehingga SK kurang dan berperan pada proses kromatik. Sistem
oseluler mempunyai sifat resolusi spatial yang rendah, sehingga SK baik. Sel ini
ez berespon baik terhadap luminasi kontras, sehingga kerusakan pada sistem ini
s menurunkan hasil pemeriksaan sesintivitas kontras %!

Pemeriksaan SK ini memiliki indikasi yang kuat dan merupakan prediksi
ng gambaran nyata dari penglihatan yang mempengaruhi kualitas hidup
ang.****! SK merupakan aspek dasar penglihatan yang mengukur informasi
melihatan yang diterima seseorang. '”' Penggunaan tes sesintivitas kontras baru
=tama kali tahun 1918, Pengertian tentang cara kerja SK dan peranannya dalam
griminasi visual baru dipahami setelah penelitian Campbell dkk, di Cambridge
pertengahan 1960.

Sesintivitas kontras penting dilakukan pada pemeriksaan klinis karena dua
Pertama SK memiliki rentang target resolusi yang cukup luas sehingga mampu
wediakan fungsi penglihatan yang lebih luas dibandingkan tajam penglihatan,

fungsi SK diatur oleh sejumlah sarat” yang memiliki rentang respon detail
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sempit, sehingga kerusakan pada media refraksi, secara selektil akan
shambat sensitivitas satu atau beberapa jalur saraf,

Fungsi SK pada manusia normal merupakan hasil penjumlahan dari SK optik
22 mumi (Modulation Transfer Function/™MTF) dan pengaruh sistem neuroretina
testing fungtion). Fungsi SK manusia berbeda dari komponen optik karena
ava sistem yang memproses bayangan diretina dan otak, yang diprogram untuk
gubah frekwensi spatial pada rentang 2 sampai 6 Hz. 3

Fungsi utama SK pada pemeriksaan Klinis ada dua, pertama, sebagai fungsi
ning utama pada kelompok-kelompok penderita yang beresiko terganggunya
kontras, kedua sesintivitas kontras berperan pada penatalaksanaan pasien.

Secara normal dapat ditemukan variasi pada pemeriksaan fungsi sesintivitas

as, sebagai contoh SK menurun sesuai umur, Keadaan ini dipengaruhi oleh dua
vaitu peningkatan pembiasan cahaya pada lensa normal akibat peningkatan umur
angga menyebabkan penurunan degradasi kontras dan sistem yang memproses
gan diretina dan otak yang mengalami penurunan seiring peningkatan usia. SK
z2 mengalami penurunan akibat penurunan iluminasi cahaya ruangan. Pemeriksaan
untuk frekwensi spatial 3 cycle per degree (cpd) menurun dari 300 ke 150 hingga
keadaan ini sesuai dengan pencahayaan retina yang menurun dari 9 trolands ke

% trolands. [Trolands merupakan unit psikofisikal, dengan nilai | troland adalah

va pencahayaan vang diterima retina yang diproduksi oleh bayangan dari

Untuk subjek yang normal SK dan visus saling berhubungan. Berkurangnya
s karena kelainan refraksi dikatakan mempunyai efek pada SK. Namun berbagai
disfungsi penglihatan termasuk lesi serebral, neuritis optikus, glaucoma, diabetes

opati, katarak dapat menurunkan SK meskipun visus mendekati normal, sehingga



dranjurkan pemeriksaan kontras sensilivitas sebagai sarana untuk diagnosa diferensial

£an skrining.

214.1. Tes Sensitivitas Kontras
Beberapa tes SK  klinik sekarang dijual, dan terbanyak dari tes ini
serhubungan dengan SK pada spatial frekuensi, yang menunjukan ukuran dari lghe-
dark cyrele. Secara normal kita sangat sensitif terhadap kontras dengan objek-objek
g memiliki spatial frequency antara 2-5 siklus perderajat, tapi ini dapat berubah
karena ada suatu penvakit. Banyak tes SK, yang didasarkan pada huruf- huruf atau
sploiypes dengan berbagai kekaburan (dimness) dan ukuran untuk memberi kontek
vang lebih klinik, salah satu contohnya Pelli Robson, V%47
Beberapa macam alat SK diklinik yang dapat dipakai pada tes SK, seperti
metoda yang tradisional tapi relatif mahal dengan perlengkapan yang canggih-tipe
somputer-controlled cathode-ray tube (CRT). Jenis yang lain Vistech Vision Contrast,
Cambridge, LH regan, System, CVS-1000, LEA test, dan Melbourne Edge Test (15)
Pelli Robson Chart alat untuk menentukan nilai kontras dengan membaca
suruf yang besar dengan ukuran yang dicampur. Pelli Robson ini mempunyai
Seberapa variasi kontras dengan ukuran huruf yang tetap. Pelli Robson dikatakan
schagai gold standar untuk tes SK dikatakan keakuratan kontras ini secara primer
dengan 2 fungsi: keakuratan dalam kalibrasi kontras pada chart dan variabel intrinsik
serkaitan dengan masalah yang pada dasarnya bergantung pada respon pasien. %%
Keuntungan dari tes SK Pelli Robson adalah: %
- dapat cepat dilakukan
- tidak mahal

- Relatil bebas dari bias
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- Dapat dipercaya
- Pemeriksaan dapat diulang beberapa kali

Pemeriksaan SK dengan Pelli-Robson (The Pelli Robson contrast sensitivity
zst-Clement Clarke International Ltd) menggunakan kartu /papan kartu herukur.:in
#x60 cm (36x24 inchi) yang dapat ditempel di dinding. Berisi 8 baris huruf dengan
®ontras yang berbeda. Masing-masing baris berisi 6 huruf, 3 huruf (triplets) yang
a disisi kiri memiliki kontras yang lebih dari pada 3 hurul di sisi kanan,
akin ke bawah, kontras dari huruf-huruf ini juga semakin menurun. Ukuran dari
suruf-huruf pada Pelli Robson adalah 4,9x4,9 em (2x2 inci) ¥

Huruf-huruf di sisi kiri atas memiliki kontras paling tinggi vaitu | atau 100%
~&an huruf-huruf di kanan bawah memiliki kontras paling rendah, yaitu 0,006 atau
1.6%. Pada lembar penilaian, tercantum nilai logaritma SK yang diperoleh dari
semeriksaan yang dilakukan pada jarak | meter, dihubungkan dengan sebesar
S=kwensi spatial sgbesar | cpd. (4

Nilai logaritma kontras yang didapat adalah nilai dari triplet terakhir yang
mampu dibaca pasien dengan minimal pembacaan 2 dari 3 baris huruf yang berada
papan tripet tersebul. Papan harus di iluminasi seseragam mungkin, sehingga
ayaan pada ruangan pemeriksaan umumnya sebesar 85 cd/m® (candelas/m®).
ge yang dapat diterima adalah 60-120 ed/m? ,yang mana dapat disamakan dengan
inasi 280 lux pada eksposur fotografik antara 1/15 dan 1/30 detik), hindari glare.
jangan melihat lampu ataupun cermin seperti refleksi lampu pada permukaan
¥ Papan harus digantung posisi sejajar dengan mata pasien.

Tes SK telah secara luas diajukan dalam beberapa tahun terakhir sebagai

han yang penting bahkan untuk menganti tes visus. Ukuran ketajaman mata
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diserap baik secara detail tapi bias tidak adekuat digambarkan oleh seseorang untuk

melihat luas, objek low-contrast seperti wajah, “*!

Kontras dinilai berdasarkan nilai logaritma yang didapatkan dari hasil
‘perhitungan dari rasio paling terang dan paling gelap. sebuah kontras. | mewnle;ili
kontras putih sampai hitam, dan 0 adalah kontras yang seragam semua warna putih,
semua hitam atau semua abu-abu, secara matematika dinyatakan dengan:

L. max — L min

L max + L min

L max adalah fuminance dari pola area paling terang dan L min adalah lwninance area
paling gelap. Ambang kontras adalah kontras minimal yang dibutuhkan untuk
mendeteksi warna. SK menghubungkan seberapa banyak kontras dibutuhkan seorang
‘gasien untuk melihat wamna, yang dinyatakan sebagai 1/ (ambang kontras). Contrast
Sensitivily Function (CSF) untuk pasien menunjukkan SK dengan beberapa frekwensi
berbeda. Secara normal pada dewasa rentang nilai SK yang dianggap masih

sormal adalah dengan log 1.80 — 195 (54549
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Gambar. 2.2. Peli Robson chart dan kartu lembaran penilaian SK

24.2. Sensitivitas Kontras pada Toksik Etambutol

LF Salmon dkk, melakukan pengukuran SK dengan memakai jenis Arden,

terhadap pasien yang mendapat terapi TB dengan terapi etambutol selama 3 bulan

dengan hasil abnormal sebanyak 38,2%. Penclitian ini menyampaikan bahwa

pemeriksaan SK dapat efektif untuk mendeteksi subklinik toksisitas etambutol dan

selanjutnya dapat dijadikan untuk monitoring rutin fungsi okular pada pasien dengan

eerapi etambutol. Kehilangan SK dapat menerangkan kenapa pasien yang mendapat

werapi etambutol mempunyai visus dan persepsi wama yang normal

mengeluhkan gangguan visual, ' *”

tapi masih
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BABIII
KERANGKA KONSEP, DEFINISI OPERASIONAL DAN

HIPOTESA

3.1, Kerangka Konsep

v | <

=57 ; e =Ctisraisiliii

ZINC &
Pembentukan ATT terpangeu

Sensiiivitas Komtieas

Gambar 3.1. Kerangka Konsep

3.2 Definisi Operasional

1. Tuberkulosis paru: TB vang menyerang jaringan (parcnkim) paru. tidak

termasuk pleura (selaput paru) dan kelenjar pada hilus.



L Pasien baru: Pasien yang didiagnosa sebagai penderita TB oleh spesialis paru
dan akan mendapat obat TB atau belum pemah mendapat obat TB

3. Standar Terapi: standar obat TB yang diberikan yang disesuaikan dengan
kategori dan pengelompokkan pada pasien TB (Dep Kes RI) |

4. Toksik Optik Neuropati: suatu komplek multifaktorial yang secara potensial
berefek secara individual yang dapat terjadi pada semua umur, ras dan daerah.

5. Apoptosis: proses kematian sel dengan karakteristik perubahan morfologi dan
biokimianya..

6. SK: ukuran kemampuan mata mendeteksi perbedaan cahaya antara objek dan
mendasarinya

7. Nilai SK: nilai logaritma yang didapatkan dari hasil perhitungan rasio paling
terang dan paling gelap sebuah kontras (monokrom atau wama), yang
dibutuhkan untuk mendeteksi atau mengenal suatu target visual,

& Kategori Penilaian SK:

Menetap < 0 baris

Memburuk : | baris (bad) Membaik : | baris (good)

Memburuk : 2 baris (worse) Membaik : 2 baris (better)

Memburuk : 3 baris (worst) Membaik : 3 baris ( best)
Hipotesa

Dengan  pemberian  zine pada penderita TB yang mendapat terapi etambutol

akan didapat membaiknya nilai SK pada kekompok intervensi zine

27



BAB IV

METODE PENELITIAN

Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan experimental prospective study

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi penelitian adalah semua penderita TB baru yang mendapat (erapi
tol. Sampel penelitian adalah semua penderita TB baru yang mendapat terapi
tol datang berobat ke poliklinik Penyakit Paru RS Dr M Djamil Padang.
ila pada sampel ditemukan penurunan sensitivitas pada kedua mata maka sampel
diambil pada salah satu mata dengan nilai SK yang lebih rendah, mata ini
va dilakukan follow up setiap 2 minggu selama 2 bulan

hipotesa terhadap 2 sampel digunakan rumus

n= f;= l& '\JIZPQ + Q ‘\Jr Plg;i + P‘;Q;] 3

(P-P2)
= = jumlah sampel
Za = standar deviasi normal = |96

Z8 = power (ditetapkan oleh peneliti: 95%)

P =%P+P)
P, = prevalensi toksik kepustakaan (5%) P» = proporsi kesembuhan
Q1 =(1-Pp) Q2 =(1-Py)

5= n:» = 2992 =30 mata
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Temput dun Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan pada Bagian Ilmu Kesehatan Mata dan Paru RSUP
M. Djamil Padang. Waktu penelitian lebih kurang empat bulan, dari bulan Juli —

Savember 2010

44. Kriteria Inklusi dan Eksklusi
a. Kriteria inklusi
Pasien yang mendapat terapi etambutol dan bersedia dan setju ikut serta dalam
penelitian dan menyanggupi untuk mematuhi aturan pemeriksaan yang akan
dilakukan

. Kriteria eksklusi:

Glaukoma optik  neuropati  (amiodarone,
Penderita Retinopati (hipertensi CPZ, alkohol)

dan atau diabetik) « Visus <1/60 dan BCVA < 1/60
Pasien mendapat obat yang e Pasien dengan infeksi segmen
dapat menimbulkan  toksik mata luar

pok Kontrol

Adalah kelompok yang mempunyai karakter sama dengan kelompok yang
i zine ( = kelompok perlakuan) hanya perlakuan yang berbeda, pada kelompok
s tidak diberikan zine..

Proses penentuan subyek sebagai kelompok perlakuan atau kelompok kontrol

dengan sistem random sederhana. Contoh pasien ke 1, 3, 5, dst yang
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memenuhi kriteria inklusi dimasukkan kelompok perlakuan dan pasien ke 2, 4, 6, dst

&masukkan kelompok kontrol.

4.5, Alur Penclitian

Minggu ke 2
Minggu ke 4
Minggu ke 6
Minggu ke 8

(ambar 4.1 Alur penelitian,




a

f.

2

-
= B

4

Bahan dan Alat

Snellen Charts
Contrast Sensitivity Charts Pelli-Robson
Slit lamp

Funduskopi direct

A7, Cara dan Prosedur Kerja

Informed concent pasien. Diterangkan terlebih dahulu tentang wjuan dari
penelitian ini dan diminta persetujuannya menjadi subjek dalam penelitian ini,
Pemeriksaan oftalmologi secara umum

Dilakukan pengisian kuesioner

Dilakukan pemeriksaan SK sebelum pemberian Zinc

Pasien diberikan obat zinc sulfate 40 mg untuk pemakaian 2 minggu dan diberi
petunjuk pemakaian obat ( | kali sehari ). Dilakukan kontrol tiap 2 minggu
(Pasien diterangkan cara pengambilan obat dari blisternya dengan cara tanpa
membuang bagian bungkus obat, dan dibawa saat kontrol berikutnya, guna
mengoritrol apakah pasien meminum obat dengan teratur atau tidak

Zine diberikan selama terapi etambutolyaitu dalam waktu 2 bulan.

g. Setelah 2 bulan dilakukan penilaian terhadap kestabilan nilai SK.

Teknik pemeriksaan sensitifitas kontras

Pasien duduk atau berdiri dengan posisi papan SK kira-kira sejajar dengan mata
pasien pada jarak | meter atau 40 inchi.

2 Pasien harus menggunakan kacamata koreksi dalam pemeriksaan SK bila

terdapat kelainan refraksi.
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3. Pemeriksaan dilakukan pada satu mata (monokuler) bergantian kemudian secara
binokuler. Yang akan dijadikan sampel adalah saiu mata dengan nilai SK
terendah.

4 Penilaian dilihat dari blok skoring (log kontras) friplets yang terdapat pada sisi
kiri atau kanan. Gunakan log yang paling dekat dengan hasil pembacaan terdekat
dengan riplets.

Pencatatan
Setelah mendapat persetujuan, maka data-data pasien dan hasil pemeriksaan

sang sudah dilakukan, dicatat dalam status khusus penelitian,

4.8 Pengolaban dan Analisa Data

Hasil secara statistik dievaluasi dengan Friedman Test

lad
b2



BABV

ANALISIS HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien TB baru yang mendapat etambutol,
didapatkan subyek sebanyak 72 mata dari 72 orang. Subyek adalah pasien yang
datang berobat ke poliklinik Penyakit Paru RS Dr M Djamil Padang dari bulan Juli
sampai November 2010 sesuai dengan kriteria penelitian. Selanjutnya, subyek dibagi
menjadi dua kelompok, kelompok pertama adalah kelompok yang diberi zinc,
kelompok kedua tanpa zimc. Jumiah sampel yang diambil sebanyak 36 orang (36
mata) pada masing-masing kelompok. Subyek penelitian adalah penderita TB yang
serumur 19— 67 ahun.

Proses penentuan subyek sebagai kelompok intervensi atau kelompok kontrol
adalah dengan sistem random sederhana. Contoh pasien ke 1, 3, 5, dst yang
memenuhi kriteria inklusi dimasukkan kelompok intervensi dan pasien ke 2, 4, 6, dst
dimasukkan kelompok kontrol. Selama empat bulan pelaksanaan penelitian, tidak
ditemukan adanya sampel yang drop uot. Semua sampel dapat melaksanakan kontrol
dan pengambilan obat sesuai dengan jadwal yang telah disepakati.

Pada waktu awal penelitian dilakukan pemeriksaan oftalmologi umum dan
ailai SK yang sudah dipilih dari satu mata dengan nilai SK yang lebih rendah, dan
selanjutnya dilakukan pemeriksaan sama secara berkala pada waktu kontrol selama
semakaian terapi etambutol.

Pada data awal pemeriksaan SK, kelompok kontrol mempunyai nilai SK yang
ehih  kurang sama dengan kelompok intervensi. Hal ini terjadi karena
sengelompokkan sampel menjadi kelompok intervensi dan kelompok kontrol hanya

dilakukan secara random sederhana, dengan tidak mengelompokkan sampel dengan

33



karakteristik tertentu, sehingea diharapkan setiap sampel mempunyai kesempatan

vang sama untuk dipilih.
5.1. Karakteristik Subyek Penelitian
Subyek penelitian yang dipilih adalah penderita TB yang berobat ke poliklinik

paru yang baru dan termasuk dalam kriteria inklusi sampel.

Tabel 5.1. Distribusi frekuensi jenis kelamin kelompok intervensi dan kontrol

Jenis Kelamin Intervensi Kontrol Jumlah
N (Ya) N (%) N
Laki- laki 25 (694) 27 (75) 32
Perempuan 11{(30,9) 9(25) 20
Jumlah 36 36 72

Dari tabel 5.1. menunjukkan distribusi frekuensi jenis kelamin yang
didapatkan baik pada kelompok intervensi maupun pada kelompok kontrol laki- laki

iebih banyak dari perempuan.

Tabel 5.2. rata-rata umur sampel pada kelompok intervensi dan kontrol

Umur (thn) Intervensi Kontrol
<20 4 2

21-30 13 7

31-40 9 12
41-30 5 8

51-60 l 7

> 60 < -
Jumlah 36 36
Mean (thn) 36.5 39

Dari tabel 3.2 tampak pada kelompok intervensi jumlah sampel yang

=rbanyak didapatkan antara umur 21-30 tahun, diikuti dengan umur antara 3140



ahun. Nilai rata-rata umur pada kelompok intervensi adalah 365 1ahun. Pada
kelompok kontrol sampel terbanyak antara umur 3 1-40 tahun dengan nilai rata-rata
pada kelompok ini adalah 39 tahun, Dari nilai rata-rata umur kedua kelompok ini
tzrlihat tidak jauh berbeda antara kelompok intervensi dan kelompok kontrol.

Tabel 5.3. nilai SK berdasarkan pengelompokan umur pada kelompok
intervensi sebelum mendapat terapi etambutol

Umur (th) 1.05 1.20 1.35 1.50 1.63 1.80 1.95
=20 | 3
21 -3 3 4 4 2
J1—-40 2 2 3
41 =50 l 3 |
5160 |
= 60 1 2 1
Jumlah 1 5 5 15 5 5

Dari tabel 5.3 nilai SK berdasarkan pembagian umur pada kelompok
mtervensi sebelum mendapat terapi etambutol didapatkan nilai terbanyak pada 1.65,
sebanyak 15 subyek. Nilai ini berada dibawah range nilai normal (1.80—1.95).

Dari tabel ini didapatkan nilai SK menurun didapatkan terbanyak pada
telompok umur 31 - 40 tahun sebanyak lima subyek. Gambaran nilai SK pada
senelitian ini lidak sama dengan teori yang mengatakan makin bertambah usia
seseorang akan terjadi penurunan nilai SK. Pada penelitian ini nilai SK yang menurun
=hih banyak ditemukan pada usia muda. Keadaan ini dapat dihubungkan dengan
senelitian Ghulam Hassan (2009), kadar zinc akan lebih cendrung menurun seiring
dengan usia. kronisitas, beratnya stadium penyakit TB dan status gizi kurang baik,
wzlaupun usia masih muda. Karena faktor-faktor tersebut mempengaruhi kadar zine
falam serum sehingga tidak mencukupi untuk kebutuhan metabolisme dan sintesis

mirokondria RGCs akibatnya RGCs terganggu, nilai SK juga terganggu.
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Penelitian ini hanya memakai leknik pengambilan sampel secara random
sederhana yang tidak membagi kelompok berdasarkan usia, kronisitas ataupun
stadium penyakit sehingga gambaran hubungan nilai SK dengan umur tidak terlihat
secara jelas. Untuk mendapat hubungan penurunan nilai SK dengan usia maka cara
pengambilan sampel vang terbaik adalah dengan metoda sampel bertingkat,
berjenjang atau berlapis (Stratified random sampling) sehingga dapat membuktikan
dengan bertambahnya usia akan menurunkan nilai SK.

Tabel 5.4, nilai SK berdasarkan pengelompokan umur pada kelompok
kontrol sebelum mendapat terapi etambutol

Umur (th) 1.05 1.20 1.35 1.50 1.65 1.80 1.95
<20 3
21 -30 3 3
31 —-40 | ! | I 3
41 =50 2 2 2 1
51 —60 2 4 |
> 6l
Jumlah 2 T 4 3 4 9

Dari tabel 54 Nilai pada kelompok kontrol nilai SK yang terbanyak
ditemukan pada nilai normal 1.95 sebanyak sembilan subyek dengan usia lebih muda
dibawah umur 40 tahun. Temuan nilai tersebut dalam penelitian ini sesuai dengan
ieori yang mengatakan usia muda mempunyai nilai SK lebih baik dari usia tua.
Namun gambaran dalam penelitian ini tidak dapat mewakili teori tersebut karena
sengambilan sampel hanya dilakukan secara random sederhana tanpa
mengelompokan sampel berdasakan faktor usia, kronisitas, stadium penyakit dengan

penurunan kadar zine tidak biasa diabaikan.
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5.2 Perbandingan nilai SK awal dan selama follow up pada kelompok intervensi

Tabel 5.5. nilai SK pada kelompok intervensi

Perubahan Awal-mgg 2 Awal-mgg 4 “Awal- mgg 6 Awal-mgp 8§
Menetap 27 13 7 5 I
Membaik | baris (good) 9 16 16 10
Membaik 2 baris (better) - 7 9 14
Membaik 3 baris (best) - - 4 7
Jumlah 36 36 36 36

Dari tabel 5.5. terlihat nilai SK pada kelompok intervensi adalah kategori
menetap dan membaik. Penilaian dilakukan dengan membandingkan nilai SK awal
dengun nilai SK saat kontrol. Menetapnya nilai SK ini terbanyak didapatkan minggu
ke dua sebanyak 27 subyek.

Tidak terjadinya perbaikan nilai SK ini dapat dikaitkan dengan penelitian
Boloursaz MR (2007), pada awal terapi, penyakit TB belum mengalami perbaikan
vang nyata, pada awal terapi kuman masih banyek dan membutuhkan zine untuk
serkembang biuk, sehingga zinc serum masih kurang untuk memenuhi kebutuhan
mitokondria RGCs. Belum terjadinya perbaikan karena subyck masih dalam  fase
akut, pada fase ini produksi dan sintesis zinc berkurang karena berkurangnya carrier
asrotein X-2 macroglobulin yang akan membawa transpor zinc ke hati. Kronisitas
penyakit TB sendiri mempengaruhi penurunan z;’nc serum, karena terjadinya
redistribusi zine dari plasma ke jaringan lain.

Gambaran ini dapat juga didukung dengan hasil penelitian Shindler KS (2000)
dan Chung (2008) dari pemeriksaan laboratorium, kuman TB yang pada fase

sertumbuhan dapat menyerap etambutol lebih banyak, sehingga chelator metal dan

37



metabolit pada etambutol juga banyak menyebabkan gangguan pada mitokondria
dalam mengikatan zinc lebih besar pada awal-awal terapi, karena kuman masih
banyak menggunakan zinc, sehingga perbaikan nilai SK awal pengobatan TB, tidak
mengalami perbaikan dengan cepat. .

Pada penelitian ini dihubungkan dengan penelitian Ghulam Hassan, mungkin
saja subyek penelitian ini mempunyai TB dengan stadium yang lebih berat dan sudah
kronis yang sehingga kadar zinc sangat rendah, dengan penambahan zinc dari luar
tidak dapat membantu untuk penambahan jumlah zinc dalam tubuh. Pada awal terapi
stambutol ini, kuman masih banyak dan masih membutuhkan zine untuk
pertumbuhan, sehingga zinc untuk sintesis mitokondria RGCs masih belum cukup
sehingga deteksi SK dari RGCs pun belum maksimal.

Perubahan nilai SK kearah perbaikan dihubungkan pene;litian Ghulam Hassan
dengan pasien TB vang mendapat terapi anti tuberkulosis mengalami perbaikan pada
penyakit dimana jumlah kuman yang mulai berkurang, perbaikan gizi dan subyek
sudah tidak dalam kategori fase akut lagi. Sehingga terjadi peningkatan kadar zinc
serum dan metabolisme mitokondria RGCS pun jadi membaik. Dengan peningkat
kadar zinc ini dapat menguntungkan untuk mitokondria RGCs untuk menyediakan
ATP dan sintesa, sehingga fungsi RGCs dapar baik dan SK juga menjadi iebih baik.

Perbaikan nilai SK meningkat pada kategori best (3 baris) pada minggu
kedelapan mencapai 31 subyek tetapi masih didapatkan lima subyek yang tidak
mengalami perbaikan atau menetap. Kondisi ini selain dihubungkan dengan hasil
Sadun, Shindler KS , pasien masih mendapatkan terapi etambutol sampai minggu ke
delapan, dimana etambutol yang mengandung EDBA dan zinc chelator (TPEN)
mengakibatkan zine tidak diikat mitokondria juga masih berlangsung sampai minggu

ini, walaupun penderita TB sudah banyak mengalami perbaikan dan sudah mendapat



tambahan dengan suplemen zine untuk membantu kebutuhan zine dalam mitokondria
RGCs, ke dua faktor tersebut masih tetap menganggu oxidative phosphorilation yang
dapat merusak mitokondria. Kondisi ini juga dapat diperberat karena subyak mungkin

saja sudah berada pada TB stadium berat

5.3. Perbandingan nilai SK pada pasien kontrol
Pada kelompok kontrol didapatkan perubahan nilai SK pada sebagian kecil
pasien. Perubahan nilai SK pada kontrol ini terjadinya perubahan nilai SK berupa

menetap, perbaikan dan penurunan

Tabel 5.6. Perubahan nilai SK pada kelompok kontrol

Perubahan nilai SK Awal-mgg2 Awal-mgg4 Awal-mgg6 Awal-mgg8
Menetap 26 23 23 23
Membaik | baris (good) 1 | 1 6
Membaik 2 baris (better) I [ 1 I
Menurun | baris (bad) 6 7 7 3
Menurun 2 baris (worse) 2 4 4 3
Menurun 3 baris (worst) - - - |
Jumlah 36 36 36 36

Dari tabel 5.6. didapat nilai SK pada kelompok kontrol yang terbanyak adalah
nilai kategori menetap pada minggu ke dua dengan jumlah 26 subyek, sisanya
merupakan perubahan nilai SK membaik dan menurun dari 36 subyek. Penurunan
jumlah subyek dengan kategori menetap menjadi 23 subyek pada minggu-minggu
berikutnya, seiring dengan bertambahnya perubahan nilai SK kearah penurunan dan
perbaikan. Berkurangnya jumlah subyek yang nilai SK menetap pada minggu ke dua

ini karena adanya perbaikan nilai SK dengan kategori good (| baris) sudah terlihat
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mulai minggu kedua sampai minggu keenam  dan bertambah menjadi enam subyek
pada minggu ke delapan. Perbaikan kategori better (2 baris) juga terjadi yang dimulai
dari minggu ke dua sampai minggu kedelapan hanya terjadi pada 1 subyek.
Penurunan nilai SK pada kelompok ini terbanyak pada minggu ke empat dan ke enam-
dengan kategori bad sebanyak 7 subyek, kategori worse sebanyak 4 subyek.

Masih banyaknya nilai SK yang menetap pada kelompok tanpa zinc, dapat
dihubungkan dengan penelitian Ghulam Hassan dan Boloursaz MR, kurangnya
perbaikan kadar zinc dalam serum, hal ini bisa saja disebabkan sampel dalam
penelitian ini adalah penderita TB berada dalam fase akut, atau penyakit sudah kronis
dengan stadium penyakit yang berat, perbaikan gizi tidak bagus, dan kuman TB masih
banyak berada pada fase pertumbuhan. Keadaan ini menyebabkan peningkatan kadar
zine berjalan lebih lambat ini, kurang memberikan perbaikan kadar zinc dalam serum
schingga tidak memberikan perbaikan untuk suplai zinc dalam memenuhi kebutuhan
sintesa mitokondria.

Perbaikan nilai SK pada kelompok kontrol mengalami peningkatan pada
minggu berikutnya, dikarenakan adanya peningkatan kadar zinc dalam serum baik
dari perbaikan penyakit TB, maupun perbaikan status gizi pasien selama pengobatan
TB sehingga walaupun tanpa bantuan suplemen zine dari luar RGCs masih dapat
berfungsi dengan zinc yang ada pada tubuh yang mulai bertambah seiring dengan
perbaikan gizi pasien dan berkurangnya kuman selama pengobatan TB. Hal ini baru
werlihat pada minggu ke delapan perbaikan SK menjadi enam subyek..

Selain perbaikan nilai SK pada kelompok kontrol, dalam penelitian ini juga
ierlihat  penurunan nilai SK. Penurunan nilai SK terjadi lebih banyak jika
dibandingkan dengan perbaikan. Hal ini bisa saja dikarenakan, subyek dalam

kelompok ini mempunyai penyakit TB kronis, stadium berat, kuman TB berada pada
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fase pertumbuhan atau fase akut dan perbaikan gizi yang kurang baik. Penurunan zine
ini dapat memperberat berkurangnya zine yang diperlukan oleh mitokondria RGCs.
Jumlah subyek dengan nilai SK menurun pada kelompok kontrol dalam
penelitian ini berkurang pada minggu ke delapan. dimana kategori bad dan kategori
worse masing-masing menjadi tiga subyek. Keadaan ini biasa saja didapat dari
pergeseran atau perubahan subyek yang sebelumnya pada minggu ke dua mempunyai
nilai SK yang menurun kemudian kembali mengalami perbaikan nilai SK pada
minggu ke delapan (lampiran Il subyek no 25, 27dan 35) ini dapat juga dikarenakan
perbaikan terhadap kadar zinc dalam serum, perbaikan karena terapi TB sehingga

kuman juga berkurang dan perbaikan status gizi pasien selama pengobatan TB.

5.4. Nilai visus pada kelompok intervensi dan kelompok kontrol

Dalam penelitian ini pemeriksaan dasar oftalmologi selalu dilakukan
dilakukan pada kelompok intervensi dan kontrol. Dari hasil yang didapatkan
(lampiran | dan IT) visus sampel dalam batas normal (5/5). Adapun visus tanpa
koreksi tidak sampai batas normal namun setelah dilakukan koreksi visus (BCVA)
dapat mencapai nilai normal.

Selama penelitian ini tidak didapatkan penurunan visus baik pada kelompok
intervensi maupun pada kelompok kontrol. Walaupun pada penelitian ini terdapat
senurunan nilai SK namun tidak terjadi penurunan visus pada mata. Hasil penelitian
ini hampir sama dengan hasil penelitian JF Salmon yang menemukan pasien TB yang
mendapat terapi etambutol selama 3 bulan didapatkan nilai SK abnormal sebanyak
38,2%, Bedanya penelitian ini menggunakan Pelli Robson Chart sedangakan JF

Salamon menggunakan SK jenis Arden.
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Tabel 5.7. Nilai SK pasien intervensi dan kontrol sebelum terapi etambutol

Nilai Log SK Kelompok
Intervensi Zn Kontrol

|.05 1 -

1.20 - 2

1.35 5 7

1.50 5 4

1.65 15 9

.80 5 5

.95 3 9
Jumluh 36 36

Tabel 5.7. Dapat dilihat nilai SK terbanyak pada 1.65 dengan nilai dibawah nitai

normal baik pada kelompok intervensi ataupun kelompok kontrol.

Tabel 5.8. Nilai SK awal dan sesudab tevapi pada kelompok intervensi

Nilai SK Awal Nilai SK minggu 8
075 105 120 135 150 165 180 1.95
1.05 - - - - ! - - -
1.20 - - - - - - - -
1.35 z ; - = 1 . 4 )
.50 - - - > - - 3 2
1.65 - - - - - - 4 11
1.80 - - - - - - - 5
£.95 - - - - - - - 5

Tabel 5.8. Perubahan silai SK pada kelompok intervensi dari nilai awal sebelum
mendapat etambutol yang terbanyak pada nilai 1.65 sebanyak 15 subyek mengalami

perbaikan baik menjadi nilai 1.80 dan 1,95 sebanyak 4 dan |1 subyek.

Tabel 5.9. Nilai SK awal dan sesudah terapi pada kelompok kontrol

Nilai SK Awal Nilai SK minggu 8
075 105 120 135 150 1.65 1.80 1.95
1.05 - - L = s & = -
1.20 . e l i : s .
1.35 T - 5 - | ; :
1.50 2 = . - 2. 2 - -
1.65 . = ; 1 1 5 2 -
1.80 o - . - - o 2 (
1.95 - : = - . 3 3 5
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Tabel 5.9. Pada tabel ini didapatkan perubahan nilai SK pada kelompok kontrol

dengan nilai awal sebelum terapi terbanvak pada nilai 1.65, mengalami variasi

perubahan kekategori menetap, membaik dan menurun dengan nilai SK menurun ke

nilai 1.35,1.20, masing-masing satu subyek, nilai yang menetap lima subyek dan nilai

membaik 1.80 sebanyak dua subyek.

Tabel 5.10. Nilai SK pada pasien TB sebelum mendapat terapi etambutol

Kelompok Nilai P

Kontrol Intervensi Zn 0.814
N 16 36
Mean 1.64 1.63
Std. Deviation 24 .20
Std. Error Mean 040 034

Dari distribusi tabel 5.10 nilai rata rata dari pasien kelompok kontrol dan

kelompok intervensi sebelum diberikan terapi etambutol didapatkan nilai SK hampir

sama. Standar deviasi dan rata-rata standar error yang didapat juga menunjukkan nilai

yang hampir sama pada ke dua kelompok subyek penelitian. Nilai SK rata-rata ini

pada kedua kelompok sebelum mendapat etambutol berada dibawah nilai SK normal

(1.80-1.95)

Gambar 5.1,
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Gambar nilai SK pasien TB sebelum mendapat terapi etambutol
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Dari gambar 5.1 dapat dilihat median dari pilai SK hampir sama pada
kelompok intervensi dan kelompok kontrol. Pada kelompok koatrol nilai kuatil
pertama |.43, nilai kuartil ketiga berada pada 1,90, nilai minimum pada 1.20 dan nilai
maksimum pada 1,95, Sementara pada kelompok inervenst, nilai kuartil satu dan Lig-a
berada pada 1.50 dan 1.80 dengan nilai minimal dan maksimal berada pada nilai 1.05
dan 1.95. Nilai SK pada pasien TB sebelum mendapat terapi etambutol terlihat hampir
sama pada kedua kelompok antar intervensi dan kontrol, dengan nilai p> 0.05. Hal ini
berarti nilai SK pada pasien TB sebelum mendapat terapi tidak berbeda antara

kelompok intervensi dan kontrol.

Tabel 5.11. Nilai SK pada pasien TB selama mendapat terapi etambutol

Kelompok
Kantrol Intervensi Zn Total
Awal Mean 1.85 1.63 1.64
Std. Dewviation 24 23 22
N 36 36 72
Minggu 2 | Mean 1.62 1.67 1.64
Std, Daviation .26 B 22
N 38 36 72
Minggu 4 | Mean 1.59 1.76 1.68
Std. Deviation 25 AT 22
N 36 38 72
Minggu § | Mean 1.60 1.83 1.71
Std, Oewation 24 A4 23
N 38 s 72
Minggu B | Mean 1.62 1.88 1.75
Std, Deviation .. A1 24
N 35 36 72

Rata-rata nilai SK pada pasien TB pada minggu awal pada kelompok kontrol
adalah |.65 dan selanjutnya menurun pada minggu kedua dan keempat menjadi 1.62
dan 1.59, kemudian terdapat pada enam subyek mengalami Nilai SK Membaik pada
minggu keenam dan kedelapan menjadi 1.60 dan 1.62. Sedangkan pada kelompok

intervensi pada minggu awal 1.63 dan terjadi peningkatan pada minggu selanjutnya.
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Standar deviasi pada kelompok kontrol lebih besar dari pada kelompok intervensi, ini

menerangkan kelompok intervensi lebih homogen dari pada kelompok kontrol.
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Gambar 5.2. Gambaran perbedaan nilai SK pada pasien TB pada pengukuran
awal, minggu ke-2, minggu ke-4, minggu ke-6 dan minggu Ke-8

Dari Gambar 5.2 didapatkan hasil perbedaan nilai SK pada kelompok kontrol
dan kelompok intervensi. Pada kelompok kontrol perubahan nilai SK relatif stabil
jika dibandingkan dengan kelompok intervensi. Pada kelompok kontrol ditemukan
satu nilai yang jaraknya jauh dibawah nilai minimum setelah dihitung secara statistik
(yang ditandai dengan lingkaran) vyang ditemukan pada minggu ke empat. Pada
kelompok intervensi tampak Nilai SK Membaik mencapai nilai 1.95, terutama pada
minggu kedelapan kontrol. Pada kelompok ini didapatkan peningkatan nilai SK yang
cukup bermakna sampai minggu kedepalan follow up. Dalam kelompok ini juga
masih ada didapat nilai- nilai yang jauh dari nilai minimal (yang ditandai dengan
lingkaran dan bintang), yang lebih dikenal dengan nilai ekstrim. Niali ini dapal

ierlihat pada minggu kedua, keenam dan kedelapan
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Estimated Margimal Means of sensitifitas
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Gambar 5.3. Gambaran trend perbedaan nilai SK pada pasien TB antara
kelompok intervensi zinc dan kontrol pada pengukuran awal, minggu ke-2
minggu ke-4, minggu ke-6 dan minggu ke-8

Dari gambar 5.3. trend perbedaan nilai SK pada pasien TB antara kelompok
intervensi dan kontrol, terlihat nilai SK pada kelompok zine, lebih meningkat, pada
minggu kedua, minggu keempat, minggu keenam dan minggu kedelapan,
dibandingkan kelompok kontrol. Perbedaan pada kedua kelompok ini setelah di uji
dengan uji Friedman yang didapatkan hasil yang bermakna, p<0.05.

Dalam penelitian ini didapatkan hasil yang bermakna dalam perubahan nilai
SK pada kelompok intervensi setelah diuji dengan analisa statistik, namun hasil
perbaikan ini masih dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor lain seperti:

a. Perbaikan kadar zinc dalam serum pada pasien yang dapat terapi etambutol

b. Selama pengobatan TB kuman sudah mulai berkurang sehingga zinc tidak
banyak dipakai oleh kuman.

¢. Perbaikan status gizi pasien

d. Kronisitas dari penyakit TB sendin.
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Setelah dilakukan analisa statistik terdapat perbedaan bermakna nilai SK
antara kelompok konteol dan intervenst setelah, minggu kedua, mingzu keempat,
minggo keenam, minggu kedelapan, dimana p< 0,03,

Dengan adanva penurunan nilai SK pada pasien dengan terapi etambutol ta;;i
tidak ditemukan penurunan visus, maka hasil penelitian ini nantinya dapat berman faat
bagi bagian lain selain bagian mata. Diharapkan hasil penelititian ini dapat berguna
untuk penataksanaan pasien yang akan mendapat terapi etambutol guna deteksi dini
dalam mencegah terjadinya toksisitas etambutol tanpa menunggu terjadi penurunan

visus pada pasien,
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

|. Nilai SK pasien TB sebelum mendapat terapi etambutol lebih kurang sama
pada kelompok intervensi dan kontrol dengan nilai rat-rat dibawah nilai normal.

2. Terdapat Nilai SK membaik yang bermakna secara statistik, pada kelompok
intervensi setelah diberi zinc sulfate 40 mg oral selama 2 bulan.

3. Tidak didapatkan penurunan nilai SK pada pasien yang mendapat intervensi
zinc sulfate 40 mg oral

4, Tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik. terhadap nilai SK pada

kelompok kontrol

6.2. Saran

Zine sulfate masih belum bisa disimpulkan dalam memperbaiki nilai SK, pada
penelitian ini didapatkan kelompok intervensi nilai SK yang membaik yang bermakna
secara , namun pada kontrol terjadi perbaikan dan penurunan nilai SK. Karena masih
ada faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi membaiknya nilai SK ini, maka
penelitian ini perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan usia,
faktor gizi, stadium dan kronisitas penyakit serta grading media refraksi dari sampel

penelitian.
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LAMPIRAN 1

DATA DASAR VISUS DAN SK PASIEN INTERVENSI

Namu J|l u Awal Minggu 3 Mingps 4 Mimggu & Mingzu 8
K| m | Visus SE K Visus Sk Vi ETS Visms Sk Visus
ur 00D 05
Eadin HEERELD 180 | 165 | 50 L&5 | S0 L65 | & L&s | 510
ce + .50 -5/5 cc+ .58 -5/5 cc + .50 -3/5 ce+0.50 -5/5 ce+ 050 -5/5 |
Sapandi RIS 135 | 150 | a5 135 | 35 150 | &3NS L65 | 15
ce— 075 515 ot - 075 5/5 cc— 0,75 5/5 ce— 075 505 ce— 075 5/5
Rachrinr HETEES 165 | 165 | 55 L65 | 55 LB | 55 L95 | &5
Eaharudin A1 63 | 55 180 | 1es | 55 165 | 555 L0 | &i5 1L95 | 55
lsm HENES 165 | 185 | 55 1L.65 | 55 L&) | 55 LBl | 355
Hemlri Sl 2 |55 165 | 165 | 55 145 | 55 165 | 55 LED | 5i5
s aman a1 30 | sns 135 [ 150 | sns 150 | 315 163 | 315 L& | 3ns
ec-0.73-535 cc- 07555 ce - 0.75-55 cc=1.75-515 ce-0.75-5/5
Darman HE R P50 | 135 | sha 135 | 3o L&s | 510 [T T
o = L50- 55 ce - L.50- 5/5 ee - 0.50- 55 ot = (L58- 515 ec = 0,54k 575
Hemidra Il 2k | 55 50 | 180 | &5 [FTES 195 | 55 195 | 5i5 B
Emri S 3 | 57 LR | 165 | 57 L&s | 37 165 | 57 LED | 57
cc - 0.50- 55 ce-0.50- 53 ee - 050 55 ec- .50 §/5 cc-0.50- 5%
Ial HENEES 150 | 1.50 | 555 165 | 55 .65 | 5/5 L0 | 55
Erami 3 | 55 165 | 1.65 | 5/5 L6535 | 55 1L.65 | 55 BTN ES B
Svalla 2| 38 | 55 40 | 1.65 | 555 L63 | 35 L& | 55 L.Ba | 5i5
Rali J148 | 55 L&D | Les | 55 L8 | 55 195 | 555 1L95 | 55
Fhka 2123 | 55 150 | 163 | 58 165 | 55 165 | 55 180 | 55
Artzal HERES 1.65 | 165 | 55 165 | 55 La0 | 55 [THED
Masri RHETHEE 135 | 150 | 55 158 | 55 L&s | 55 180 | 55
Sakiman a1 e | a7 is0 | 135 | 57 135 | &7 135 | &7 135 | 57
cc + B.50- 55 ec + IL50- 5/5 oo+ 0.50- 55 cc + 0.50- 575 ec + 0.50- 5/5
Rani J133 | 55 180 | 1.65 | 5/5 180 | 5i5 180 | 85 [ETRED
Muwardi HENES 150 | 165 | 555 158 | 55 150 | 85 165 | 55
Dharman NN ED 1as | 120 | shs 120 | &5 135 | 515 L5 | 15
ce— LW -5/5 et — L0} -5/ ce— L0 505 ce— L0 -85 cc— L0 -5/5
Mle 4120 | 55 L5 | 195 | 55 1.95 | 55 195 | 55 195 | 55 z
Tia marta gl 27 | 55 1L65 | 163 | 55 165 | &5 130 | 55 1L.80 | 55 E
Desrmuwuti HERES 180 | 165 | 88 165 | 55 180 | 55 LEn | 5%
Warnl 2| 49 | 55 i95 | 1an | 55 [T ES 1.95 | 55 1.95 | 55
Leni 7135 | 55 i65 | 130 | 35 1.65 | 5/5 1L.80 | 55 Lan | 85
Zarling F1 30 | 55 150 | 165 | S5 150 | 55 1.65 | &5 165 | 55
Mirna 2] 19 | &5 1.95 1.95 55 1.95 55 1.95 | 55 1.95 35
Kurrntusari | 2| 19 | 55 195 [ 195 | 55 1.95 | &5 195 | 35 1L95 | 55 [
Fitra ol 3 | s 195 | 195 | &% 1.95 | s 195 | 58 195 | 53
ce - 0.50- 575 e — 13- 55 co— iL.50- 55 ce 1150 5/5 ce—L50-5/5 |
Dewita Y135 | &5 180 | 165 | &5 LE0 | 55 1.95 | 55 195 | 55
Defal T ETE 165 | 165 |55 165 | 55 180 | 505 195 | 55
Eka puirs HECEET 195 | 135 | &3 195 | 55 195 | 55 1L.95 | 55
e 2127 | =% ETH RS ED ETHED FTNED 195 | 5/
cc = 0,25 575 e — L2555 cc=.25-5/% e =025 55 cc—M15-5/5
Wandi i1 22 [ &5 150 | 180 | 555 .80 | 5% &0 | 55 195 | 55
Hendri A1 30 | 55 195 | 130 | 35 LE0 | 85 1.95 | 35 195 | 55

Catatan: nilai warna biru adalah nilai yang dijadikan sampel penelitian



LAMPIRAN I1

DATA DASAR VISUS DAN SK PASIEN KONTROL

Ny v Awal Mingzu 2 | Mingzu 4 Minggu 6 Minpau
K| m | Visus 5K 1.9 Visus Sk Visus S5k Visns 5K Visus 5
ar O DS |
4] 32 | 55 1.95 193 55 .50 55 1.65 A5 1.65 55 1.
4140 | 55 L.95 195 55 1.50 55 1.65 33 1.65 A5 1.
ifli MEREE 1506 | L35 | 520 a5 | S0 L0323 | 5720 L85 | 5720 .
ex +1L.00- 55 ec +1.00- 55 cc ¢1.0- 55 cc #1055 cc +1.0M- 55
(7 ST ETE 135 | 150 | 815 .35 | 545 135 | 515 135 | 515 1.
cc = 1. 73-5F ce - B.73-5/3 cc - L75-575 cc - 0. 75-5/5 cc = 1.75-3/5
Eaman | 48 | 55 165 [N 35 1.65 55 165 55 L.65 55 L
Vanto BRI E 1.63 165 | 5% 165 | 3% .65 =1 1.65 56 1.
ee - L2555 cc = 1.25-5/5 ce - 1.25-575 ec - L. 25-5/5 ee - L1555
earmi 2151 | 55 50 1.35 | 55 165 | 5/5 1L&5 a5 1.65 55 1.
Famta 7| 56 | &5 135 | 135 | &R 135 [ &5 135 | 55 135 | 55 1.
Ekda S| 48 | 55 1.65 1 .80 S/5 1.65 | 575 1.65 | 55 1.65 5/5 1.
Eiri S| 42 | 85 1.65 .30 55 LG5 | 575 165 | 55 L.65 S5 1.
Wemalddi HETEES | 63 165 | 5/5 165 | 55 165 | 55 1.65 55 1.
W sndi I ENES 180 | 165 | 55 1.65 | &5 1.65 | 55 1.65 | 55 L.
Lamrizal | 48 | 55 195 L3 | 55 LRA | 55 L65 | 55 1.65 55 1L
Lanan -;}' 47 | &5 140 193 55 LAD | 55 165 | 55 .65 55 L.
Zafui 2| 30 | 55 195 | 148 | 55 180 | 55 150 | 55 180 | 55 L.
Rahmadani 2122 | &5 1.80 195 55 188 | 55 180 | 555 1.80 5/5 L.
Yalna 2137 | 815 1.35 135 5is 135 53 135 515 135 LY I.
ce - LB -5/5 e = L0 -5/5 oc~ L0515 ec- 1.0 -5/5 ee = L0 -5/5
Wari ET 55 | 63 1.50 | 5/5 150 | 55 150 | 55 .50 55 L.
Hikn &) 20 | 55 195 | 195 | 555 195 | 555 195 | 545 1.95 | 5/5 L
Puira Sl 53 195 | 195 | &i5 195 | 55 195 | 55 195 | 55 1.
Jerri S 32 | s 1.63 L.a5 | &0 135 | 50 135 snae L35 /0 L
e - .75 515 e - 0L.75 5/3 ec-0.75 815 er - 0,75 5/5 cc=0.75 55 |
Masan Al 40 | 515 L.63 tg0 | 515 (L 515 1.65 53 1.65 EHE L
cc = 1AW= 5/5 cc - | - 555 ce - LM 55 ¢ - L. 5/5 ce - |.00- 5/5 |
Nasrul S| 46 | 55 165 | 150 | 555 LS50 | 5i5 150 | 55 130 | 55 1
Yamto HEES 1.30 | 165 | &5 1.5 | 555 1.65 | 55 .65 | 355 L
Jamid ER L 135 L3I0 | 5% L85 | 58 185 | 5mW L= 58 L
ec - 0.50- 575 cc = 0.50- 55 ce - 0.30- 53 ¢ - 0L.50- 575 et - B.50- 575
Said | 46 | 30 1.35 150 | Sfn 135 | 5o 135 | §ia 135 50 I
cc + 073-5/5 ce + 175515 ce + 07555 e + IT5-5/5 ce + 075-5/5 |
Mutina HE R EEL 1.50 135 | N5 120 55 .20 55 1.20 515 1
Edi A 51 | &5 LA0 | &5 L0 | 5715 L50 | S5 150 | &5 1
cc + L= 55 cc + 1.08- 55 e+ L= 505 ec 4+ 100- 55 ce + 1.0 55
Mawaridi o) 3% | 55 165 .65 85 .50 55 L50 | 55 1.50 55 1
Ricei HETRES L80 [ 1BD | 555 I.80 55 L850 55 1.80 55 1
Hendric HETIEEE 195 | 195 | 55 195 | 55 180 | 55 T ES 1
Arman <] 3 | 55 195 | 185 | &5 1L95 | 55 195 | 55 1.95 | 55 I
Lirmun &1 5t 520 133 130 | 570 .20 5720 .20 5710 .20 il |
oo+ 100- 505 e+ 1M 55 ce + |- 35 ce + 1M 555 e+ 1M 55
Hermun HERES 195 | 195 |58 195 |55 195 | 55 195 | 55 1
Lukman | 48 | 55 195 | 195 /5 1L.30 5/5 1.80 E1R] 1.50 55 i
Yemi M FIEEERE 195 195 | 55 195 | 55 1.95 55 195 55 1

Catatan: nilai warna biru adalah nilai yang dijadikan sampel penelitian

LAMPIRAN IHI



KUESIONER DAN STATUS PENDERITA TB

I. Identitas
Nama
Umur
Jenis kelamin
Pekerjaan
Alamat

BB:
TD:

1. Riwayat penyakit s

: 11 1. Laki-laki 0 2. Perempuan

RT: RW :
Kecamatan :
Kab / kota:

istemik: I. Riwayat hipertensi

III.  Riwayat keluhan pada mata:

IV. Pemeriksaan Mata

2. Riwayat diabetes
3. Riwayal stroke

|. Mata kabur

2. Riwayat kacamata

3. Riwayat operasi mata

4, Riwayat sakit mata berulang

St.Oftalmologi

oD

0s

Visus

Segmen anterior

Pupil

Lensa

Funduskopi

TIO

Posisi

(Gerak

V. Pemeriksaan SK

Minggu ke

Tanpa zinc

Dengan zinc

LAMPIRAN IV




LEMBAR INFORMASI

PENELITI : Dr. RINDA WATI

JUDUL PENELITIAN : PENGARUH PEMBERIAN ZINC TERHADAP
KESTABILAN NILAL SK PADA PENDERITA TB
YANG MENDAPAT ETAMBUTOL

PRAKATA

Bapak/ ibu vang terhormat

Bapak / ibu akan dimintai persetujuan untuk mengikuisertakan anda dalam suatu

penelitian, Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian “zinc

"terhadap toksisitas etambutol

Bapak / ibu dapat turut dalam penelitian ini hanya bila bapak/ ibu menghendaki untuk

ikut serta. Peneliti akan menerangkan kepada bapak/ibu tentang penelitian ini dan

menjawab pertanyaan- pertanyaan bapak/ibu.

Penelitian ini dilakukan di poliklinik PARU RS Dr M Djamil Padang. Jumlah pasien

yang diikutsertakan dalam penelitian ini sebanyak 30 orang.

TUJUAN PENELITTIAN
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian “zine” terhadap

loksisitas etambutol

CARA PENELITIAN

Sebelum bapak/ibu turut dalam penelitian ini. terlebih dahulu bapak/ibu diperiksa
apakah memenuhi persyaratan untuk ikut dalam penelitian, Bila memenuhi syarat /
kriteria penelitian. maka dilakukan pemeriksaan sensi dan. setelah itu bapak/ ibu

diberikan resep obal untuk 15 hari. yang diambil di apotik yang ditunjuk dan



PENGGANTIAN BIAYA ATAS KECELAKAAN YANG TERJADI AKIBAT
PENELITTAN

Penelitian ini menggunakan suplement zinc. yangmana suplemen ini
mempunyai banyak mamfaat walaupun dibutuhkan dalam jumlah yang kecil. Saat E:;i
pemakaian zime mulai banyak dipakai pada berbagai penyakit seperti flu. infeksi
telinga berulang. diare. asma. diabetes. menambah daya tahan tubuh dil. Karena
suplemen ini sudah digunakan secara luas dan cukup aman dikonsumsi setiap harinya.
maka kemungkinan terjadinya reksi alergi sangat kecil. Penggunaan zinc sudah bukan
hal yang baru lagi terutama pada pasien dengan penyakit akibat kekurangan zinc pada
tbuh. maka tidak perlu merasa khawatir atau was-was dengan resiko yang
merugikan dalam mengkonsumsi suplement ini. selama dipakai sesuai dengan aturan

vang telah diberikan.

KETERANGAN
Apabila bapak/ibu ingin mengetahui masalah penelitian dan ingin mengajukan
pertanyaan dapat menghubungi :

Dr. RINDA WATI
HP 08126630669

KEIKUTSETAAN SUKARELA
Keikutsertaan bapak/ibu dalam penelitian ini secara sukarela tidak ada

paksaan dari pthak manapun.



LAMPIRAN V
FORMULIR PERSETUJUAN TERTULIS
Penelitian: PENGARUH PEMBERIAN ZINC TERHADAP KESTABILAN NILAI
SK PADA PENDERITA TB
YANG MENDAPAT ETAMBUTOL

Tempat : Poliklinik mata RS Dr M. Djamil Padang
Saya N & 2 e S S ( nama subyek. huruf cetak )
Alamat

Sudah dipahami dan dimengerti semua informasi yang diberikan kepada saya
mengenai partisipasi saya dalam penelitian ini. dan saya sudah diberi kesempatan
untuk berdiskusi dan mengajukan pertanyaan. Semua pertanyaan sudah dijawab
dengan memuaskan dan saya dengan sukarela setuju untuk ikut dalam penelitian ini.
Sava akan menerima satu kopi formulir persetujuan tertulis yang sudah ditanda
tangani. Saya mengizinkan pemeriksaan catatan medis saya kepada peneliti.

Saya mengerti bahwa informasi yang diberikan akan diproses dan dianalisa
seperti yang dibutuhkan oleh penelitian klinis ini dan berdasarkan pada kode etik
kedokteran.

Selama mengikuti penelitian ini. saya tidak akan dikenakan biaya atas obat
dan pemeriksaan yang dilakukan sehubungan dengan penelitian.

Partisipasi saya dalam penelitian ini adalah sukarela tanpa ada paksaan dari
pihak manapun.

Nama dan Tanda tangan subyek Tanggal



memakan obat tersebut satu kali sehari. Setelah 15 hari bapak/ibu kontrol kembali ke
poliklinik mata dan diperiksa ulang SK. Setelah itu diberikan lagi resep obat untuk 15
hari. Demikian selanjutnya sampai 2 bulan.

Pada kunjungan pertama bapak/ibu akan diberi beberapa pertanyaan dan diberi
penjelasan tentang lujuan penelitian dan besamya dosis obat yang diberikan serta

kemungkinan timbulnya efek samping.

MANFAAT KEIKUTSERTAAN DALAM PENELITIAN
Penelitian ini juga bermanfaat bagi bapak/ibu yaitu:

I. Dapal mengetahui secara dini terjadinya toksik akibat etambutol

[

Mencegah komplikasi lanjut akibat toksisitas etambutol

Mencegah gangguan metabolisme sel akibat efek samping etambutol dengan

Lad

pemberian zinc
4. Dengan pemberian zinc diharapkan dapat menambah sistem imun tubuh

sehingga membantu dalam penurunan jumlah kuman dalam sputum

KERAHASIAAN

Catatan medik yang berkaitan dengan penelitian ini merupakan rahasia dan
hukum menyatakan hanya orang tertentu yang bisa melihatnya. Dokter dan perawat
dan perawal yang menanganinya. pejabat kesehatan yang berwenang dan komite etik
penelitian bisa melihat dan membuat duplikat catatan tersebut sehubungan dengan
penelitian ini selama mereka butubkan untuk menjalankan tugasnya dan bila
diperlukan oleh pihak yang berwenang. Bapak/ibu tidak akan dilacak dengan
menggunakan nama atau identitas lainnya dengan segala cara dalam laporan-laporan

atau publikasi yang berhubungan dengan penelitian ini.



Saya sudah menjelaskan sifal dan tujuan penelitian ini kepada subyek dengan nama
tersebut diatas

Nama dan Tanda tangan peneliti Tanggal

Nama dan tanda tangan saksi *

----------------------------------

* Saksi diperlukan apabila pasien tidak dapat membaca (buta huruf)



LAMPIRAN VI

UJT HIPOTESA

Test Statistics

7"

000

Friedman Test

Perbedaan ini setelah di uji dengan uji Friedmann bermakna. p< 0.05.



