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Latar belakang. Pemberian prednison jangka panjang selama pengobatan sindrom nefrotik (SN)
mengganggu proses pertumbuhan, terutama pertumbuhan kartilago secara langsung dan gangguan faktor-
faktor pertumbuhan (growth factrors). Pada SN relaps sering, selalu diberikan prednison jangka panjang
yang berulang sehingga dapat menyebabkan gangguan pertumbuhan yang dapat diketahui dari gangguan
umur tulang.

Tujuan. Untuk mengetahui hubungan antara dosis kumulatif prednison dan gangguan umur tulang pada
anak pasien SN relaps sering.

Metode. Penelitian menggunakan rancangan cross-sectional. Subjek penelitian adalah anak pasien SN relaps
sering, berumur 1-14 tahun, yang berobat jalan di poliklinik Subbagian Nefrologi Bagian Ilmu Kesehatan
Anak Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung mulai bulan April sampai dengan Juni 2008. Dilakukan
anamnesis, pemeriksaan fisis, penghitungan dosis kumulatif prednison selama pengobatan, dan pemeriksaan
umur tulang. Analisis regresi linier multipel digunakan untuk menilai dosis kumulatif prednison, umur awitan
penyakit, lama pemberian prednison, dan jumlah relaps, merupakan faktor risiko yang dapat menyebabkan
gangguan umur tulang. Dinyatakan bermakna bila p<0,05.

Hasil. Didapatkan 23 anak dengan rata-rata dosis kumulatif prednison (9.677,8+5.016,8) mg, umur awitan
(53,30+24,7) bulan, lama pemberian prednison (36,3+22,2) bulan, jumlah relaps (4,5+1,7) kali, dan selisih
umur tulang adalah (35,52+21,2) bulan. Analisis regresi multipel dari faktor risiko menunjukkan hanya
dosis kumulatif prednison yang menunjukkan hubungan yang bermakna (p<0,05) sedangkan umur awitan
penyakit akan menunjukan hubungan yang bermakna (p<0,05) bila jumlah sampel minimal 33.
Kesimpulan. Terdapat hubungan yang bermakna antara dosis kumulatif prednison dan gangguan umur
tulang pada anak pasien SN relaps sering. (Sari Pediatri 2009;10(6):357-61).
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alam tata laksana sindrom nefrotik

(SN), kortikosteroid telah digunakan

sejak tahun 1950 dan sampai saat ini

masih merupakan terapi utama untuk
mengobati SN pada anak.! Penelitian memperlihatkan
sekitar 85%—-90% pasien SN memberikan respons
terhadap terapi kortikosteroid dan mengalami remisi
sempurna (sensitif terhadap steroid), 10%—15% tidak
memberikan respons (resisten terhadap steroid) atau
hanya respons parsial terhadap terapi kortikosteroid.
Meskipun pada pengobatan inisial terjadi remisi
total pada 94% pasien, tetapi sebagian besar akan
mengalami relaps (60%-70%) dan 50% di antaranya
adalah relaps sering.’

Pemberian prednison jangka panjang mengganggu
proses pertumbuhan, terutama pertumbuhan kartilago
secara langsung dan gangguan terhadap faktor-
faktor pertumbuhan (growth factors).*¢ Pemberian
glukokortikoid dapat menghambat sekresi growrh
hormone(GH) endogen, pengikatan reseptor GH, dan
menghambat aktivitas insulin-like growth factor1 (IGF-
I).”19 Selain dosis kumulatif prednison, umur awitan
penyakit, lama pemberian prednison, dan frekuensi
relaps merupakan fakror risiko terjadinya gangguan
pertumbuhan pada pasien SN.**

Pertumbuhan linier anak dapat dinilai dengan
mengukur tinggi badan dan umur tulang. Tinggi
badan hanya menggambarkan keadaan pertumbuhan
anak pada satu waktu, sedangkan umur tulang selain
digunakan untuk menilai status pertumbuhan dapat
juga dipakai untuk menentukan prognosis dan
memprediksi tinggi dewasa sehingga pemeriksaan
umur tulang dapat melihat gangguan pertumbuhan
lebih dini meskipun tinggi badan masih dalam
batas normal. Umur tulang diperiksa dengan
pemeriksaan radiologis untuk melihat pertumbuhan
lempeng epifisial tulang pergelangan dan tangan yang
nondominan, pada umumnya tangan kiri, kemudian
dibandingkan dengan atlas Greulich-Pyle.®"

Meskipun angka kejadian SN relatif jarang,
diperlukan perhatian khusus mengingat penyakit SN
bersifat kronik serta evaluasi dan tata laksana sangat
kompleks.""'* Berbagai penelitian menunjukkan
bahwa pasien SN yang mendapat terapi kortikosteroid
mengalami gangguan pertumbuhan. Penelitian secara
longitudinal yang dilakukan Donatti dk* di Brazilia
menunjukkan bahwa anak dengan SN sensitif steroid
mempunyai risiko mengalami retardasi pertcumbuhan
permanen sebagai akibat pemberian steroid jangka

358

panjang. Sedangkan penelitian Motoyama dkk’ di
Jepang secara retrospektif pada 34 anak SN sensitif
steroid menunjukkan bahwa tinggi badan akhir
anak kurang dari 2,5cm di bawah tinggi target. Pada
penelitian Emma dkk® di Italia menunjukan bahwa
gangguan pertumbuhan pada pasien SN sensitif steroid
berhubungan dengan dosis kumulatif prednison selama
pengobatan. Berbeda dengan hasil penelitian yang
lain, Wati dkk' pada penelitiannya terhadap 16 anak
pasien SN di Bali menyimpulkan bahwa tinggi badan
dan umur tulang tidak mempunyai hubungan dengan
dosis kumulatif prednison.

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk
menilai hubungan antara pemberian prednison dan
pertumbuhan pada pasien SN. Belum ada penelitian
yang menyertakan umur awitan dalam menilai
hubungan pemberian prednison dengan umur tulang
pada pasien SN. Penelitian dilakukan untuk mengetahui
hubungan antara dosis kumulatif prednison dan umur
tulang sebagai pertimbangan pemberian prednison
jangka panjang dalam pengelolaan anak pasien SN
relaps sering.

Metode

Penelitian menggunakan rancangan cross-sectional,
mulai bulan April sampai dengan Juni 2008. Subjek
dipilih secara konsekutif dari pasien SN relaps sering,
berumur 1-14 tahun, yang berobat jalan di poliklinik
Subbagian Nefrologi Bagian Ilmu Kesehatan Anak
Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung setelah
mendapat informed consent dari orangtua.

Sebagai kriteria inklusi adalah 1) pasien SN relaps
sering; 2) umur 1 tahun sampai dengan 14 tahun;
3) memiliki catatan medis lengkap. Kriteria eksklusi
gagal ginjal kronik dan mengidap penyakit kronik lain
seperti tuberkulosis paru, keganasan, dan penyakit lain
yang berpotensi mengganggu pertumbuhan.

Pada subjek dilakukan anamnesis, pemeriksaan
fisis, penghitungan dosis kumulatif prednison, frekuensi
relaps, lama pengobatan prednison, dan umur awitan
sakit yang dilihat dari catatan medis. Pemeriksaan
umur tulang dilakukan dengan pemeriksaan radiologis
dari lengan dan pergelangan kiri. Hasil pemeriksaan
umur tulang kemudian dibandingkan dengan atlas
Greulich-Pyle.'® Dikatakan mengalami gangguan umur
tulang bila hasilnya lebih muda dari umur tulang,
sesuai dengan standar umurnya. Pemeriksaan umur
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tulang dilakukan oleh satu orang radiolog.

Analisis regresi multipel digunakan untuk menilai
dosis kumulatif prednison, umur awitan sakit,
lama pemberian prednison, dan jumlah relaps yang
merupakan faktor risiko yang dapat menyebabkan
gangguan umur tulang.

Hasil

Selama kurun waktu penelitian didapatkan 23 anak
yang memenuhi kriteria inklusi penelitian dengan
rata-rata dosis kumulatif prednison (9677,8+5016,8)
mg dan selisih umur tulang (35,5£21,2) bulan. Subjek
penelitian terdiri dari 18 (78,3%) anak laki-laki dan
lima (21,7%) anak perempuan. Subjek termuda
berumur 2 tahun dan tertua 13 tahun dengan umur
rata-rata 89,1 bulan (7 tahun 4 bulan). Berat badan
rata-rata 23,6 kg dan tinggi badan rata-rata 109,5 cm.
Rata-rata dosis kumulatif prednison pada penelitian ini
9677,8 mg, dengan rentang nilai terendah 2450 mg
dan tertinggi 22800 mg. Pada penelitian ini didapatkan
umur awitan rata-rata 53,3 bulan, lama pemberian
prednison rata-rata 36,3 bulan, dan frekuensi relaps

Tabel 1. Karakteristik subjek

Karakteristik N Rerata Median Rentang
Umur (bulan) 23 89,1 108  24-156
(SB 40,8)
Berat badan (kg) 23 23,6 21 9,8-47,5
(SB9,3)
Tinggi badan (cm) 23 109,5 110  78-140
(SB 20,1)
Jenis kelamin (%)
- Laki-laki 18 (78,3)
- Perempuan 5(21,7)

Keterangan: SB= simpang baku

Tabel 2. Faktor-faktor yang menyebabkan gangguan umur
tulang

Variabel ?

Umur awitan sakit (bulan) 0,063
Lama pemberian prednison (bulan) 0,567
Dosis kumulatif prednison (mg) 0,048
Jumlah relaps (kali) 0,243

Keterangan: p bermakna bila <0,05
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Tabel 3. Hubungan dosis kumulatif prednison dan umur
awitan dengan gangguan umur tulang

Koefesi Koefisien
Variabel octesien p determinan
regresi (3) ®)

Dosis kumulatif prednison
(mg) 0,002 0,003 0,760
Umur onset (bulan) 0,269 0,076*

Keterangan: p bermakna bila <0,05, *p akan menjadi <0,05
bila sampel minimal 33.

rata-rata 4,5 kali. Rata-rata selisih umur tulang 35,5
bulan, dengan rentang nilai terendah 0 bulan dan
tertinggi 84 bulan.

Dengan analisis regresi linier multipel antara
dosis kumulatif prednison, umur awitan sakit,
lama pemberian prednison, dan frekuensi relaps
memperlihatkan bahwa hanya dosis kumulatif
prednison yang mempunyai hubungan bermakna
seperti tertera pada Tabel 2.

Pada Tabel 2 tertera umur awitan sakit dengan
nilai p=0,063 mendekati bermakna. Dengan analisis
regresi multipel antara dosis kumulatif prednison dan
umur awitan memperlihatkan bahwa umur awitan
masih tetap tidak bermakna seperti yang tertera pada
Tabel 3.

Diskusi

Umur rata-rata subjek penelitian 7 tahun 4 bulan,
umur termuda dua tahun dan tertua 13 tahun.
Sedangkan umur awitan rata-rata 4 tahun 4 bulan.
Nash dkk." menyebutkan dua pertiga kasus SN terjadi
pada umur kurang dari lima tahun, 95% di antaranya
terjadi pada umur 1-4 tahun, dan hampir 50% SN
idiopatik terjadi pada umur kurang dari empat tahun,
sedangkan Vogt dan Avner'® menyatakan SN idiopatik
terjadi pada umur 2-6 tahun. Menurut Haycock'
insidens tertinggi SN idiopatik terjadi pada umur 2-5
tahun.

Subjek sebagian besar laki-laki, 18 (78,3%) anak
dan rasio laki-laki dibandingkan dengan perempuan
3,6:1. Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang
menyatakan bahwa SN sensitif steroid lebih sering
dijumpai pada anak laki-laki dibandingkan dengan

perempuan.'>1417
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Hanya dua dari 23 subjek penelitian yang tidak
mengalami gangguan umur tulang, ke mungkinan
disebabkan karena kedua subjek mengalami relaps yang
tidak terlalu sering, sehingga dosis kumulatif prednison
belum terlalu tinggi. Keadaan ini menyebabkan proses
pertumbuhan kartilago dan faktor-faktor pertcumbuh-
an (growth factors) belum terganggu.’

Analisis regresi multipel menunjukkan dosis
kumulatif prednison mempunyai hubungan yang
bermakna dengan gangguan umur tulang (»=0,003).
Hasil penelitian yang kami temukan berbeda
dengan penelitian Wati dkk'® di Bali pada 16 anak,
menyimpulkan tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara selisih umur tulang dan dosis
kumulatif prednison (p=0,14). Perbedaan penelitian
Wati dengan penelitian kami kemungkinan pada besar
sampel.

Lama pemberian prednison dan jumlah relaps
memperlihatkan hubungan yang tidak bermakna
dengan umur tulang. Kemungkinan karena penelitian
kami tidak mempertimbangkan kontinuitas dan
interval pemberian prednison setiap relaps.

Umur awitan dengan nilai p=0,063 mendekati
bermakna. Demikian pula analisis regresi multipel
pada dosis kumulatif prednison dan umur onser
memperlihatkan bahwa umur onset masih tetap
tidak bermakna. Hal ini dapat terjadi karena sampel
terlalu sedikit untuk membuat umur onset menjadi
bermakna. Ukuran sampel minimal pada penelitian
ini dengan kaidah role of thumb adalah 40, tetapi
karena keterbatasan waktu penelitian dan insidens
SN relaps sering relatif sedikit, maka peneliti hanya
mendapatkan 23 subjek. Dengan perhitungan besar
sampel didapatkan jumlah sampel minimal 33 dapat
membuat umur onset menjadi bermakna (p<0,05)
ketika dilakukan uji regresi multipel.

Hasil penelitian kami penting artinya untuk tindak
lanjut agar pasien SN tidak terganggu pertumbuhan
tulangnya. Secara teori, pemberian GH dapat
menginduksi cazch up growrh meskipun pemberian
prednison tetap berlangsung.'® Jika selisih umur
tulang <36 bulan, maka zarget height diharapkan dapat
tercapai dengan pemberian hormon pertumbuhan.
Looke dkk'" pada penelitiannya mengenai pemberian
GH pada pasien SN dependen steroid menyimpulkan
bahwa pemberian GH dengan dosis 0,32 mg/kgBB/
minggu memberikan pengaruh positif yang bermakna
terhadap tinggi badan dan percepatan terhadap umur
tulang.
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Kesimpulan

Terdapat hubungan yang bermakna antara antara
dosis kumulatif prednison dan gangguan umur
tulang. Apabila terjadi relaps sering pada pasien
SN, perlu diwaspadai kemungkinan terjadinya
komplikasi gangguan pertumbuhan yang dapat
dilihat secara dini dari pemeriksaan umur tulang.
Penelitian lebih lanjut sebaiknya dilakukan dengan
mempergunakan besar sampel yang lebih banyak,
mengelompokkan subjek berdasarkan periode umur,
dan pemeriksaan umur tulang juga dilakukan sebelum
mendapatkan prednison sehingga dapat dinilai
kecepatan pertumbuhannya.
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