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ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA POLIMORFISME G3010A DNA MITOKONDRIA
DAN TOXTC OPTIC NEUROPATHY PADA PASIEN TUBERKULOSIS
RESISTAN OBAT YANG MENDAPATKAN LINEZOLID

Dwi Indira Setyorini', Zen Ahmad!, Devi Azri Wahyuni®, Zen Hafy?

Divisi pulmonoelogl Medis Krills, Bagion Peoabil Dalon, Fakoltas Kedokiern,
Universitas Seiwijuya’REUT Dr. Mehammad Hocsin, Palembang, Sumatera Sclatan
“Divisi newro-oftal mologl, Bagian Kesshatan Mata, Fakules Kedokteran,
Liniversitag Seiwijaya/ RSP D Moebhammad [lossing Palembang, Sumaters Selatan
‘Bagian hiswlogi. Fakullas Kedokteran. Universitas Stiwijay, Palembang, Sumatera Sclatan

Pendahuluan. Kasus tuberkulosis resistan obat (TB KO) vang terus bermunculan
di dunia memmbulkan permasalahan dalam tatalaksana yang  komprehensif.
Penggunaan linezolid dalam terapi T3 RO menyebabkan efek samping yakni toksik
oplik neuropati (TON). Keadian loksik oplik neuropatt dikaitkan  dengan
polimorfisme 1DNA mitokondria pasien. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara polimortisme G310A DMNA mitokondria dan kejadian toksik
oplik neuropatt pada pasien wiherkulosis resistan obat vang mendapalkan leram
linezolid.

Metode, Pencliian ind adalah penclian analatik obscrvasional dengan pendekatan
potong lintang.  Penelitian dilakukan selama bulan Januari-Maret 2023, Sebanvak
51 pasien T3 RO di Poliklinik Terpadu Tuberkulosis Resistan Obat RSUP
Mubhammad Hocsin menjadi subjek penchlian mi. Darah pasien diambal inluk
dilakukan pemeriksaan polimorfisme G3010A DNA mitokondria dengan metode
PCR-ETFLP di Laboratorium Biotcknologl FK Unsri Palembang,

Hasil. Karaktenisuk pasien TB RO yang mendapatkan terap hnezohd <1 RSUDP
Mohammad lloesin Palembang meliputi mayoritaz pagien laki-laki (62,7%).
rentang usia 30-60 whun (60,8%), tdak menaliki riwayal DM (78,4%), udak
memiliki riwayat HIY (24.1%), jenis 1B MDR (50.1%), dan mendapat regimen
individual (62.7%). Kejadian TON pada pasicn TB RO vang mendapatkan terapi
hnezohd di RSUP Mohammad Hoesin Palembuanyg adalah 43,1%,. TPada penelitian
ini, tidak didapatkan polimarfisme G3010A DNA mitokondria pada pasien T3 RO
vane mendapatkan lincsolid.

Simpulan. Hubungan antara polimorfisme G3010A mtDDNA dan kejadian TON
pada pasicn TB RO vang mendapatkan linczolid di RSUP Mohammad [locsin
Palembang dalam penelivian im Udalk dapal ditentulam. Faktor-Gakior lain perlu
ditelusuri lebih lanjut untuk menilai faktor risiko TON pada pasien TH RO yvang
mcndapal hnceolid,

Kata kunci: DNA mitokondria, linezolid, polimortisme G3010A, TB RO, TON



ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN MITOCHONDRIAL DNA G3(H0A
POLYMORDPHISM AND TOXIC OPTIC NEUROPATHY IN DRUG-
RESISTANT TUBERCULOSIS PATIENTS RECEIVING LINEZOLID

Dwi Indira Setyorini!, Zen Ahmad', Devi Azri Wahyuni?, Zen Hafy'

"Tubmonary dan Critical Care Thivision, Tntemal Medicine Department, Faculty of Medicine,
Sriwijara Urniversity/ e, Mobammad leesin Geneval Dospital, Palembang, Souh Sumacea
“Neurv-ophthahmoelogy Division, Ophlalmology Departnent. Facully ol Medivine,
riwijava University/ Ly Mohammad Hoesin General Hogpital, Palembang, South Swmatra
3 hstelogy Departmendt, Vacully of Medicing, Sriwljass University, Palembang, South Sumatra

Introduction. The ongoing emergence of drug-resistant mwberculosis (DR-TIH)
cases slobally poses challenges [or comprehensive manasement. Linezolid, used in
IXR-TH treatment, 15 associated with adverse effects such as toxie optic neuropathy
{TOXN). The occurrence of TON has been linked to mitochondrial DNA (mtDIA)
polymurphisms. This study aimed W detenmine the associatiom between the
GIV10A mtDNA polymorphism and the incidence of TON in DR-TR patients
receiving hinceohid.

Methods. This was an observational analytic study with a cross-sectional design,
conducted from January o March 2025, A total of 31 DR-TE paticnts from the
Integrated DR-TB Clie al Mohammad Hoesin General Hospital were ineluded.
BBlood samples were collected for G3010A mtDNA polymorphism testing using
PCR-RFLP al (the Biolcchnology Laboralory, Facully ol Medicine, Universitas
STIwijayi.

Results. Most patients were male (62.7%), aged 30 60 wvears (60.8%), without
diabetes mellitus {78.4%0) or HTV (94, [%40). The majonty had MDR-TB (50.1%) and
were treated with individual regimens (62.7%). The incidence of TON among
paticnts receiving linczolid was 43, 1%, No GA010A muDNA polymorphisms wers
detected in any of the study subjects.

Conclusion. The association betweon the G3010A mtDNA polymorphism and
TON in DR-TB palienls recerving hinezohd could nol be determmined m s stody.
Further investigation is needed to identify other potential risk factors for TON in
thiz population.

Keywords: DE-TR. G3010A polyimorphism, linezolid, mitochondrial DNA, toxic
uoplic neuropathy
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BABI1
PENDAMHULUAMN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulesis merupakan penyakit yang tous berkombang dalam beberapa
dekade terakhir, Kondisi penyakit vang terus berkembang ini memberikan
lantangan ersendin dalam cradikasinya, Kasus (uberlalosis resistan obal vang
terus bermunculan di dunia juga menimbulkan permasalahan tersendiri dalam
Latalaksana yang komprehensil. Berdasarkon Global TB Report 2024 Indonesia saat
ini inenduduki peringkat kedua kasus TB sctelah India dan menvuinbangkan ackitar
10% kasus TB dunia.' Mada tabun 2023, Indonesia melaporkan 804.836 kasus B
baru dan menyumbang sckitar 7,4% darl Wolal kasus TH resisian rilanpisin (TH-
RR} di dunia, menempatkannva di antara lima negara dengan beban TI3-RR
lertingui '

Penpgobatan TR resistan obat torms mengalami perubahan, mulai dari
pemberian obat injelksi dengan durasi waktu yang lama hingea rekemendasi WO
terakhir erupa pomberian obal oral dengan durasi waklu vang scmakin pendck.
Saat ini WO merekomendasikan pengobatan standar dengan paduan obat yang
Ikl sedikil yailu pembonan Bl (Bedaquiling Prowomamd, Linceolid,
Moxtloxacin) sclama 6 bulan pada T13 RO, Pilihan paduan terapi lainnya dengan
durasi yang lelnh panjung bisa diambil ketika syarat pemberian Regimen BPalM
ridak terpemuhi 4 Linezolid merupakan salah satu obat utama vang ada dalam
setiap paduan pengobatan B RO, Linezolid bisa dikatalcan dapat diberikan pada
somua pasien dengan TB RO kecuali terjadi resisiansi atau kontraindikasi
pemberian [zd. Lingrolid memiliki ¢fikasi vang tinggi dalam eradikasi kuman TR
denwan aktivitas baklensidal dan sterilisas vange culkup koal, dan cukup bailk dalam
menecpah kekambuhan TR Namun beberapa smdi menunjukkan pemakaian
linezolid lebih dari 28 harl akan menunjuklkan efek samping seperti mielosupresi,
neuropatl periler, agidosis lakial dan neuropati optik loksik.® ¥ clek samping

terakhir ini jarang ditemukan, tetapi sangat berpengaruh pada keputusan pemberian
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obal pada pasicn karena lermasuk clek samping beral dan menganeam orgat,
Toxic opric rewropathy (TON) adalah kondisi dimana kerusakan saraf optik
lerjadi alabal paparan zal-zat loksik, seperll ohat-obatan lerteniu. Salah satu obal
yang berpotensi menimbulkan TON ialah Linezolid vang merupakan abat utama
dalam tatalaksana 'TB resistan obat. Insiden neuropati optik berkisar antura 5,.8%
hingga 18,2% dalam berbagai kelompok.'*5 Studi Mathicu dkk pada tahun 2015
menunjukkan 1 dari 38 pasien mengalami TON akibart akumulasi dosis dan lamanya
lerpapar hincesohd, Hal 1 juga senada dengan lewan dart studi Petee Zhan dkk di
China pada tahun 2020.'%'" Di Indonesia sendiri publikasi mengenai TON akibat
linezohd masih terbatas. Studi Sahl Mehla et al (2016} dan Dempsey et al (2015}
menvarankan skrining beorkala uintok mengidentitikasi cfck samping TON pada
pasien I'B RO yang mendapatkan obat lnezolid.'*™* Gejala TON dapat meliputi
penurunan lajam penglihatan, perubahan pada lapangan penglibatan dan porscpsi

warna vang terganggu.'” !

Gigjala biasanya membaik setelah penghentian
linezolid, bahkan beberapa kasus menunjukkan pemulihan total 7 Namun,
neurapati  perifer, komplikasi lain vang  dischabkan olch lingzolid, dapat

berlanjut. *#* P

engenalan dini dan penghentian linezolid tepat waktu sangat penting
dalam menceeah clck samping vang lebih buruk, > ~°

Salah satn mekanisme terjadinya TOMN pada pasien 'TB RO ialah karena
aklivilas obal linczolid pada DNA mulokondna manusia. DNA miutokondna
manusia memiliki kemiripan dengan DNA balkteri Myeobacierium fifrercifosis
yung merupakan target kerja Lzd sehingga Lzd bukan hanya mempengaruha
aktivitas baktcri tapi jupa mengpanpggu fungsi mitokondria manusia. Linezolid
mengeangan INA mitokondria dengan menghambat sintesis protein mitokondria.
Ini terjadi karena Led mengikar sirukiur homolop dalam 165 sRENA miiokondria
mammsia, vang mengakibatkan pengurangan  gintesiz kompongn kunci dari
komplels ramal pemapasan I, 1L TV, dan ATP sintase, sehingga mengeangeu
tostorilasi oksidatit. Gangpeuan ini discbabkan oleh sangpuan poptidil transterase
mitakomndria yang sebagian dikodekan oleh DN A mitokondria 22

Foerentanan DNA mitokondria lerhadap aktivitas Led dilaporkan erkait
dengan polimorfisme pada 1INA mitokondria, Pacheu-Grau et al menyatakan

secara khosus, varian m3010A dikailkan dengan penurunan sinlesis proleimn



mitokondria saal lerpapar linczolid, yang mungkin borkoniribust pada clol samping

" lal ini senada dengan Garrabou et al juga menvatakan bahwa

obat ini’
pohmorfisme G3010A DNA mitokondna berkailan dengan woksisitas mitokondna
vang disebablkan oleh 1.zd.”* Kejadian polimorfisme G3010A DNA mitokondria
dilaporlcan cukup tinggi pada beberapa populasi. Berdasarkan studi Punt et al pada
tahun 2008 prevalensi SNP G0 10A adalal 20.30% di negara Cropa dan Asia. SNP
ini ditemukan dalam berbagai populasi dengan frekuensi vang berbeda; 2,0% di
Almka, 0.9% di penduduk ash Amerika Ulara, 1.5% di penduduk asli Aanerika
Selatan, 46,5% di Asia, 0,3% di Australia, 44,0% di Cropa, dan 4.6% di Asia
Selatan.” Sedungkan studi Pham pada 118 populas di Korea menunjukkan adanya
polimorfisme G30L0A scbesar 30,15%.%  Studi Pacheu ct al menunjukan baliwa
varian pada 30 0A dikaitkan dengan penurunan sintesis protein mitokondna saat
lerpapar linczolid, yange mungkin borkontnbust pada clek samping obat terschul.
(Meh karena im, polimorfisme ini penting untuk dipertimbangkan dalam terapi
antibiotik yang dipersonalisasi guna menghimdan elek samping dan meningkatlan
cfcktivitas pengobatan, ™

Penelitian  mengenai  kejadian  roxic optic newropathy ('ON) akibat
pengeunaan linczolid pada pasien tubcrkulosis resistan obal (TEB RO di Indonesia
masih terhatas. Surantyo et al {2023) di Surabaya melaporkan sekitar 18,4% (738)
pasicn TB RO mengalami TON setelah mendapatkan obat lincezolid ™ Sampai saal
belom ada penelitian yang mengaitkan faktor risiko TON pada pasien T3 RO vang
mendapatkan Lzd terutama hubungannya dengan polimorfisme G3010A mtDNA di
Indonesia. Qleh karcna i, perho dilakukan penclitian mengenai hubungan antara

polimarfisme G3010A DNA mitokondna dan kejadian tolsik optik neuropati pada

pasicn wberkulosis resisian obat di Rumah Sakit Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah

Bunwisan masalah dalam penelitian ini adalah bagaimana hubunpgan antara
antara polimorfisme G3010A DNA mitokondna dan kejadian toksik optik neuropati
pada pasicn luberkulosis resistan obal i Ruwmmah Sakit Mohammad Hocsin

Palembang?



1.3 Tujuan Penelitian
1.1.1  Tujuan Umum

Tujuan wmum penelitian i adalah mengelabu hubungan antara kejadian
pelimorfisme G3010A DNA mitokondria dan efek samping toksik optik neuropati
pada pasien tuberkulosis resistan obat vang mendapatkan terapi linezolid.
1.1.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus penelitian ini adalah.

l. Mengideniilikast karakicristik pasien TB RO yang mendapatkan lincsolid di

ESMII Palembang,

2. Mengidenubkast kejadim wksik opul neuropat pada pasien TB RO yvang
mendapatkan linczolid di RSMH Palembang.

3. Mengidentifikasi polimorfisme G301 0A DNA mitekondria pada pasien 1B 120}

vang mendapalkan linceelid di ESMH Palembang.

4. Menganalisis hubungan antara karakteristik dan kejadian toksik optik
neuropall pada pasien TB RO yang mendapatkan  linezolid 3 REMH
Palembang.

5. Menganalisis hubungan antara polimorfisme G30T0A DNA mitokondria dan
kojadian toksik oplik ncuropali pada pasicn TB RO vang mcodapaikan

linezolid di REMIT Palembang.

1.4 Hipotesis Penclitian
Hipotesis penelitian imi adalabh terdapat hubungan antara polimorfisme
GI010A DNA mitokondria dan kejadian toksik optik nouropati pada pasicn TB RO

yvang mendapatkan linezalid di RSMIT Palembang.

1.5 Mantaat Penelitian
1.5.1 ManlaaL Teorilis
I, Menambal ilimu penectalnan di bidang lkedokreran mengenai hubungan antara
polimarfisme GI00A DNA mitokondria dan kejadian toksik optik neuropati

pada pasien uberkulosis resistan obal

[

Penglitian ini dapat menjadi sumbangan ilmiah dan data awal untuk digunakan

pada penelitian selanjuinya



1.5.2 DManfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan menjadi pedoman penyesuaian terapi
lerpersonalisast pada pasien lwberkulosis resisten obal, sehingga kejadian elick

samping berat berupa toksik opti neuropati dapat dihindari,
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