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Latar belakang. Salah satu komplikasi sindrom nefrotik (SN) adalah gangguan metabolisme mineral,
yaitu hipokalsemia, yang dapat menyebabkan tetani, gangguan pembentukkan tulang, dan penyakit tulang
metabolik. Penyakit SN merupakan kelainan glomerulus yang ditandai dengan proteinuria, hipoalbuminemia,
dan edema. Pada proteinuria, protein-binding berukuran sedang ikut terbuang. Setengah jumlah kalsium
total serum berikatan dengan protein (terutama albumin), akibatnya hipoalbuminemia yang terjadi pada
anak SN dapat menyebabkan hipokalsemia.

Tujuan. Penelitian untuk mengetahui hubungan antara kadar albumin dan kalsium serum pada anak SN.
Metode. Penelitian dengan rancangan cross-sectional terhadap 43 anak SN yang memenuhi kriteria inklusi
dan diambil secara consecutive admission yang berobat/dirawat di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RS dr.
Hasan Sadikin Bandung mulai bulan Juli sampai September 2007 kemudian dilakukan pemeriksaan kadar
albumin dan kalsium serum. Untuk melihat keeratan hubungan antara kadar albumin dan kalsium serum
dilakukan analisis dengan menggunakan uji korelasi Pearson, serta untuk melihat bentuk hubungannya
dilakukan analisis regresi linier.

Hasil. Subjek terdiri dari 33 (77%) anak laki-laki dan 10 (23%) anak perempuan, berusia rata-rata 6,80 (SB
3,39) tahun. Diperoleh hasil rata-rata kadar albumin serum 1,50 (SB 0,377) g/dL, dan kalsium serum 7,27
(SB 0,772) mg/dL. Hasil analisis korelasi Pearson menunjukkan korelasi (r=0,547) yang sangat bermakna
(p=0,000) antara kadar albumin dan kalsium serum. Hasil analisis regresi menunjukkan hubungan linier
yang positif antara kadar albumin (x) dan kalsium serum (y), dengan persamaan Y = 5,59 + 1,12 x.
Kesimpulan. Semakin menurun kadar albumin serum pada anak yang menderita sindrom nefrotik, semakin
menurun kadar kalsium serum. (Sari Pediatri 2008;10(2):100-5).
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kongestif,>> maupun komplikasi lainnya seperti gangguan
pertumbuhan, anemia, gangguan tubulus ginjal, serta
perubahan hormon dan mineral. Salah satu komplikasi
SN meskipun tidak sering adalah tetani yang terjadi
karena adanya gangguan metabolisme mineral, yaitu
hipokalsemia."**> Hipokalsemia dapat menyebabkan
gangguan pembentukan tulang dan meningkatkan
risiko penyakit tulang metabolik. Selain itu penggunaan
kortikosteroid pada anak SN baik secara langsung
maupun tidak langsung juga dapat menyebabkan
gangguan metabolisme kalsium dan tulang.'**

Sindrom nefrotik merupakan suatu kelainan
glomerulus yang ditandai dengan proteinuria,
hipoproteinemia (hipoalbuminemia), dan edema.'®
Pada keadaan proteinuria banyak protein-binding
berukuran sedang yang ikut terbuang melalui urin
selama SN relaps.”® Kurang dari setengah kalsium
total serum berbentuk bebas atau terionisasi, sebagian
besar berikatan dengan protein (terutama albumin),
dan sekitar 10% membentuk ikatan kompleks dengan
anion seperti fosfat, sitrat, atau sulfat. Sebagai akibat
pada keadaan hipoalbuminemia, yang terjadi pada anak
SN, dapat menyebabkan hipokalsemia.’

Kalsium memiliki peran penting dalam mineralisasi
tulang, koagulasi darah, konduksi neuromuskular,
mempertahankan tonus normal, eksitabilitas otot rangka
dan jantung, menstimulasi sekresi kelenjar eksokrin,
serta menjaga integritas dan permeabilitas membran.”!?
Penyimpangan kisaran nilai normal kalsium akan
menimbulkan gangguan dan dapat mengancam jiwa."’
Penurunan kalsium ekstrasel menimbulkan efek eksitasi sel
saraf dan otot 772 vive, akibatnya timbul tetani hipokalsemik,
yang ditandai oleh spasme ekstensif otot rangka, terutama
mengenai otot-otot ekstremitas dan laring."" Kalsium
bebas terionisasi merupakan fraksi biologis-aktif, meskipun
demikian pengukuran yang sering dilakukan adalah
kalsium total serum. Selain itu pemeriksaan kalsium total
serum lebih cepat dan akurat."

Penelitian tentang kadar kalsium pada anak SN
masih belum banyak dilakukan dan hasilnya masih
kontroversi. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui
hubungan antara kadar albumin dan kalsium serum

pada SN anak.

Metode

Penelitian cross-sectional dilakukan pada anak SN yang
berobat/dirawat di Bagian Ilmu Kesehatan Anak RS
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dr. Hasan Sadikin Bandung mulai bulan Juli sampai
September 2007, orangtua menyetujui anaknya
untuk mengikuti penelitian setelah diberi penjelasan
dan menandatangani persetujuan (informed consent).
Subjek penelitian dipilih secara consecutive admission,
kriteria inklusi adalah pasien sindrom nefrotik, berusia
1 sampai 14 tahun, dengan status gizi baik, sedangkan
apabila telah mendapat terapi albumin maupun
kalsium sebelumnya, terdapat kelainan hati, atau telah
mendapat terapi kortikosteroid lebih dari satu tahun.

Dilakukan pengambilan sampel darah vena lebih
kurang 5 mililiter untuk pemeriksaan laboratorium.
Metode yang dipergunakan untuk menentukan kadar
albumin serum adalah metode brom cresol green (BCG),
sedangkan untuk mengukur kadar kalsium serum
digunakan metode 7on selective electrodes (ISE)."* Nilai
normal kadar albumin serum untuk usia 1 tahun
sampai 14 tahun 3,8-5,4 g/dL, sedangkan kadar normal
kalsium total serum untuk anak 8,0-10,5 mg/dL."

Untuk melihat keeratan hubungan antara kadar
albumin dan kalsium serum dilakukan analisis statistik
dengan menggunakan uji korelasi Pearson, dan untuk
melihat bentuk hubungannya dilakukan analisis regresi
linier. Seluruh perhitungan statistik dikerjakan dengan
piranti lunak SPSS version 13.0 for Windows tahun
2004, SPSS mc, Chicago-Illinois, USA.

Hasil

Selama kurun waktu Juli sampai September 2007,
berdasarkan consecutive sampling didapatkan 46 anak
pasien SN yang berobat/dirawat di Bagian Ilmu
Kesehatan Anak RS dr. Hasan Sadikin Bandung.
Empat puluh tiga anak memenuhi kriteria penelitian,
sedangkan tiga anak lainnya dikeluarkan dari penelitian
dengan alasan seorang anak malnutrisi berat dan dua
anak lainnya telah mendapat kortikosteroid lebih dari
satu tahun.

Subjek penelitian terdiri dari 33 (77%) anak laki-
laki dan 10 (23%) anak perempuan. Subjek termuda
berusia 1 tahun 2 bulan dan tertua 14 tahun dengan
usia rata-rata 6,80 (SB 3,39) tahun. Berat badan rata-
rata 19,95 (SB 7,93) kg dan tinggi badan rata-rata
110,24 (SB 20,35) cm. Karakteristik umum subjek
penderita dapat dilihat pada Tabel 1.

Dari Tabel 2 tampak sebaran kadar albumin dan
kalsium serum pada subjek penelitian. Rata-rata
kadar albumin serum 1,50 (SB 0,377) g/dL, dengan
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Tabel 1 Karakteristik umum

n (%)  Rata-rata  Median Simpang baku  Rentang Q1 Q3
Usia (tahun) 43 6,80 3,39 1,17-14 4 9
Berat badan (kg) 43 19,95 16 7,93 9,6-38,3 13,8 25,4
Tinggi badan (cm) 43 110,24 108 20,35 74-152 94 125
Jenis Kelamin
Laki-laki 33 (77)
Perempuan 10 (23)
Keterangan: Q1=kuartil pertama, Q3=kuartil ketiga
Tabel 2 Sebaran kadar albumin dan kalsium serum
n  Rata-rata Median  Simpang baku  Rentang Q1 Q3
Albumin serum (g/dL) 43 1,50 1,50 0,377 0,7-2,4 1,3 1,8
Kalsium serum (mg/dL) 43 7,27 7,44 0,772 6-8,96 6,72 7,8

Keterangan: Q1=kuartil pertama, Q3=kuartil ketiga

rentang nilai terendah 0,7 g/dL dan tertinggi 2,4 g/dL,
sedangkan nilai normal albumin serum usia >1 tahun
3,8-5,4 g/dL. Kadar kalsium rata-rata serum 7,27 (SB
0,772) mg/dL, dengan rentang nilai terendah 6 mg/
dL dan tertinggi 8,96 mg/dL, sedangkan nilai normal
kalsium serum 8,0-10,5 mg/dL.

Dari scatter plor pada Gambar 1 membuktikan
hubungan linier antara kadar albumin dan kalsium
serum SN anak. Untuk mengetahui keeratan hubung-
an tersebut dilakukan uji korelasi Pearson, didapatkan
hubungan positif antara kadar kalsium atas serum yang

10,00

Regresi linier

Kalsium (mg/dL) = 5,59 + 1,12 * X
R-Square = 0,30

9,00 9

Kalsium (mg/dL)

Albumin (g/dL)

Gambar 1. Diagram sebar dan bentuk hubungan antara kadar
albumin dan kalsium serum pada anak sindrom nefrotik
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bermakna pada SN anak, dengan koefisien korelasi
r=0,547 (p=0,000). Artinya jika kadar albumin serum
naik maka kadar kalsium serum juga naik, begitu pula
sebaliknya, jika kadar albumin serum turun maka kadar
kalsium serum juga akan turun.

Selanjutnya untuk mengetahui derajat peningkatan
kadar albumin yang memberikan kontribusi terhadap
kenaikan kadar kalsium, maka dilakukan analisis
regresi dengan kadar albumin serum sebagai variabel
independen dan kadar kalsium serum sebagai variabel
dependen. Dari Gambar 1 diketahui persamaan
regresi

Y =559+ 1,12X

Y = taksiran rata-rata kadar kalsium serum (mg/

dL)

X = nilai kadar albumin serum (g/dL)

Konstanta = 1,12

Intersept = 5,59 (koefisien regresi)

Artinya setiap kadar albumin serum naik 1 g/dL,
maka kadar kalsium serum secara rata-rata naik 1,12

mg/dL.

Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa, subjek laki-
laki 33 (77%) anak dengan rasio laki-laki berbanding
dengan perempuan 3,3:1. Hal ini sesuai dengan
kepustakaan yang menyatakan bahwa pada pasien SN
jumlah laki-laki lebih banyak dibandingkan dengan
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perempuan.'®’ Subjek termuda berusia 1 tahun 2
bulan dan tertua 14 tahun dengan usia rata-rata 6,80
(SB 3,39) tahun. Nash dkk'> menyebutkan dua pertiga
kasus SN terjadi pada usia kurang dari lima tahun, 95%
di antaranya terjadi pada usia 1-4 tahun dan hampir
50% SN sensitif steroid terjadi pada usia kurang
dari 4 tahun. Sedangkan Bergstein'* menyatakan SN
idiopatik terjadi pada usia 2-6 tahun.

Penurunan kadar albumin serum merupakan
kriteria laboratoris berdasarkan International Study
of Kidney Disease in Children (ISKDC) yang harus
dipenuhi untuk menegakkan diagnosis SN, dengan
kadar kurang dari 2,5 g/dL.'® Seluruh subjek mengalami
penurunan kadar albumin serum, dengan rata-rata
1,50 (SB 0,377) g/dL, dan rentang nilai terendah 0,7
g/dL serta tertinggi 2,4 g/dL, sedangkan nilai normal
albumin serum untuk anak usia >1 tahun 3,8-5,4
g/dL."” Penurunan kadar albumin pada pasien SN
terjadi akibat peningkatan filtrasi glomerulus terhadap
albumin sehingga terjadi proteinuria masif dan kadar
albumin serum menurun, meskipun sintesis albumin
di hepar meningkat sampai 3-4 kali. Sintesis yang
meningkat ini tidak cukup untuk mengkompensasi
kehilangan albumin, meskipun degradasi albumin
dalam jumlah normal atau kurang dari normal.""

Selain terdapat penurunan kadar albumin serum,
hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa semua
subjek mengalami penurunan kadar kalsium serum
dengan rata-rata 7,27 (SB 0,772) mg/dL, rentang
nilai terendah 6 mg/dL dan tertinggi 8,96 mg/dL,
sedangkan nilai normal kalsium serum untuk anak
8,0-10,5 mg/dL. Hasil temuan sesuai dengan pendapat
Eakin'” bahwa akibat hipoalbuminemia sering terjadi
hipokalsemia dengan kadar kalsium kurang dari 9,0
mg/dL.

Ikatan protein dengan kalsium dapat terjadi
dengan adanya EF hands protein yang berikatan
dengan kalsium, yang terdapat pada struktur primer
dengan konservasi asam amino khusus pada posisi
kunci."®" Struktur EF hand ditemukan pada banyak
afinitas tinggi ikatan kalsium dengan albumin.?

Rata-rata kadar kalsium total serum lebih rendah
dibandingkan penelitian Freundlich dkk*'** dengan
rata-rata 8,3+0,9 mg/dL. Penelitian pada pasien SN
dewasa menunjukkan penurunan kadar kalsium total
serum menggambarkan penurunan kadar kalsium
ion serum. Freundlich dkk** melaporkan tidak ada
perbedaan yang bermakna kadar kalsium total pada
anak SN antara yang mendapat terapi glukokortikoid
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dan yang tidak, baik pada saat relaps maupun
remisi. Dilaporkan bahwa pemberian glukokortikoid
setelah lebih dari satu tahun berhubungan dengan
berkurangnya kadar kalsium serum.*' Pada penelitian
yang kami lakukan tidak dibandingkan antara kadar
kalsium total pada saat relaps dan remisi, dan subjek
penelitian anak SN yang mendapat terapi steroid
kurang dari satu tahun. Adanya gangguan metabolisme
kalsium dan vitamin D pada anak SN memiliki risiko
terjadinya penyakit tulang metabolik meskipun tanpa
gangguan laju filtrasi glomerulus.*

Kalsium sebagian besar berikatan dengan protein
serum terutama albumin, sehingga kadar kalsium
total serum sangat dipengaruhi oleh kadar protein,
terutama albumin. Albumin merupakan transport dan
depot utama kalsium plasma dan fraksi ikatan dengan
albumin merupakan setengah jumlah kadar kalsium
total di dalam plasma.'? Penurunan kalsium total serum
pada SN terjadi akibat bertambah jumlah protein-
binding berukuran sedang terutama albumin, yang ikut
terbuang melalui urin selama SN relaps.”® Terbukti
pada penelitian kami seluruh subjek mengalami
proteinuria, (pemeriksaan Albustix = ++ atau lebih),
dan hipoalbuminemia (rata-rata albumin serum 1,50
(SB 0,377) g/dL serta hipokalsemia (rata-rata kalsium
serum 7,27 (SB 0,772) mg/dL).

Hasil serupa juga didapatkan pada penelitian Stickler
dkk* yang mendapatkan gangguan pertumbuhan dan
hipokalsemia pada anak SN dengan insufisiensi ginjal
kronik. Pada seluruh subjek penyakit tulang membaik
dan tetani tidak terjadi lagi setelah pemberian kalsium
dan vitamin D. Pada penelitian kami serangan tetani
terjadi pada tiga orang pasien dengan kadar kalsium
kurang dari 7 mg/dL. Penurunan Ca** ekstrasel
menimbulkan efek eksitasi (hipereksitabel) pada sel
saraf dan otot 772 vive. Berakibat serangan kejang tetani
hipokalsemik, yang ditandai dengan spasme ekstensif
otot rangka, terutama mengenai otot-otot ekstremitas
dan laring.!"* Selain tetani, penurunan kadar kalsium
serum juga menyebabkan berbagai gejala neurologis,
tergantung dari kadar kalsium total serum.'?

Peneliti Goldstein dkk* memperoleh hasil
penurunan kadar 25-hidroksivitamin D3 dalam
urin dan darah, yang kemungkinan menyebabkan
kadar kalsium rendah, Alon dan Chan?* melaporkan
SN lesi minimal yang mengalami kelemahan otot
ringan, diperoleh hasil kadar kalsium yang terikat
protein maupun kalsium terionisasi menurun

disertai peningkatan kadar PTH, 25-hidroksivitamin
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D3, dan 1,25-dihidroksivitamin D3 serum, serta
ekskresi kalsium urin yang rendah. Biyikli dkk®
menyimpulkan bahwa pemberian kortikosteroid dosis
tinggi menyebabkan pembentukan tulang menurun,
seperti yang ditunjukkan pada pemeriksaan kadar
kalsium, osteokalsin, dan alkali fosfatase. Berbeda
dengan penelitian Leonard dkk?” menunjukkan bahwa
pemberian glukokortikoid secara intermiten pada
anak SN tidak mempengaruhi metabolisme tulang
secara signifikan. Pada penelitian kami seluruh subjek
tidak ada yang mendapat kortikosteroid lebih dari
satu tahun.

Dari Gambar 1 tampak penurunan kadar kalsium
serum yang sesuai dengan kadar albumin serum. Hal ini
serupa dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Freundlich dkk*' (r=0,407), diperoleh keeratan
hubungan antara kadar albumin dan kalsium serum
pada penelitian ini lebih kuat (r=0,547, p=0,000), begitu
pula jika dibandingkan dengan penelitian Sava dkk'?
dengan (r=0,34).

Berdasarkan analisis regresi dan korelasi, hasil
persamaan regresi yang didapat menunjukkan terdapat
korelasi linier yang positif antara kadar albumin dan
kalsium serum pada anak SN, yaitu Y =5,59 + 1,12X.
Artinya, semakin menurun kadar albumin serum pada
anak yang menderita sindrom nefrotik, maka semakin
menurun kadar kalsium serumnya.

Pada penelitian kami, hubungan antara kadar
albumin dan kalsium serum dianalisis tanpa
memperhatikan faktor-faktor lain yang juga dapat
mempengaruhi kadar kalsium karena data yang
tersedia tidak memungkinkan. Disimpulkan bahwa
semakin menurun kadar albumin serum pada anak
yang menderita sindrom nefrotik, semakin menurun
kadar kalsium serum.
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