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Pasien SN anak akan sering mendapat steroid yang memiliki efek samping seperti obesitas,
penekanan pertumbuhan, hipertensi serta osteoporosis Tujuan Penelitian untuk menilai
tinggi badan dan usia tulang pasien sindrom nefrotik yang mendapat terapi steroid
jangka panjang dan mengetahui hubungannya dengan dosis kumulatif, lama terapi dan
jumlah frekuensi. Retrospektif, deskriptif analitik, dengan subjek pasien  sindrom nefrotik
yang dirawat di Laboratorium Ilmu Kesehatan Anak RSUP Denpasar  antara 1 Januari
1998  hingga 31 Juli 2000. Data diambil dari rekam medik sedangkan penentuan tinggi
badan dan usia tulang dilakukan saat penelitian. Analisis regresi linier dilakukan untuk
melihat hubungan antara tinggi badan dan usia tulang dengan dosis kumulatif, lama
terapi, serta jumlah relaps. Kemaknaan ditentukan dengan p<0.05. Terdapat 16 pasien,
dengan usia 7,3 tahun (+3,3), rerata dosis kumulatif steroid 4,1 mg (+2730), lama terapi
9,6 bulan (+2,4), rerata tinggi badan terhadap standar 97% (+4,8), D usia tulang  + 8,3
bulan (+9,7). Tinggi badan tidak mempunyai hubungan dengan dosis steroid kumulatif,
lama terapi maupun jumlah relaps (r=0.16, p>0.05). Usia tulang tidak mempunyai
hubungan, baik dengan dosis steroid kumulatif, lama terapi, maupun jumlah relaps
(r=0.39, p>0.05). Tinggi badan dan usia tulang pasien sindrom nefrotik pada penelitian
ini tidak mempunyai hubungan dengan dosis kumulatif dan lama terapi steroid, maupun
jumlah relaps.
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S
minimal. International Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC) melaporkan 76% SN pada anak
adalah kelainan minimal.1

Sebelum pertengahan abad ke-20, mortalitas SN
sangat tinggi, umumnya pasien meninggal akibat
sepsis, peritonitis, atau gizi buruk.  Penggunaan
antibiotik dan steroid menurunkan mortalitas penyakit
ini secara drastis hingga 2,5-20%.2 Steroid (prednison)
merupakan imunosupresan yang banyak dipakai pada
kasus SN anak. Obat ini merupakan pilihan pertama,
karena mampu menginduksi remisi proteinuria dan
melindungi fungsi ginjal. Namun demikian, pada SN
yang sensitif terhadap steroid tidak jarang akan terjadi
relaps. International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC)  melaporkan kejadian relaps sebanyak 60%,
bahkan penelitian lain melaporkan sampai 76-97%,
dengan angka relaps sering (frequent relapser) mencapai
50%.

indrom nefrotik (SN) merupakan penyakit
yang sering ditemukan di Indonesia.
Angka kejadian SN pada anak tidak

diketahui pasti, namun diperkirakan pada anak
berusia di bawah 16 tahun berkisar antara 2-7 kasus
per tahun pada setiap 1000.000 anak.1 Sindrom
nefrotik tanpa disertai kelainan sistemik disebut SN
primer, ditemukan pada 90% kasus SN anak.1

Berdasarkan kelainan histopatologis, SN pada anak
yang paling banyak ditemukan adalah jenis kelainan
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Dengan demikian, kasus SN anak akan sering
mendapat steroid. Selain memiliki keuntungan yang
telah disebut di atas, steroid juga memiliki efek samping
seperti: obesitas, gangguan pertumbuhan, hipertensi
serta osteoporosis.3  Pengaruh steroid yang merugikan
terhadap pertumbuhan telah dilaporkan oleh Kitamura,
berupa tinggi badan pasien yang mendapat steroid saat
usia 12-16 tahun berada di bawah mean-2SD dan 10
cm di bawah tinggi badan yang diharapkan.4 Tsau, dkk.
melaporkan sebanyak 5,7% kasus SN dengan relaps
jarang mengalami gangguan pertumbuhan dengan terapi
steroid, sedangkan pada mereka dengan relaps sering
gangguan pertumbuhan mencapai angka 40,6%.5  Rees,
dkk. menemukan kasus dengan SN sensitif steroid
memiliki deviasi tinggi badan yang bermakna terhadap
usia kronologis.6

Berdasarkan hal tersebut di atas, dilakukan
penelitian untuk mengetahui adanya gangguan
pertumbuhan, melalui pengukuran tinggi badan dan
usia tulang pada pasien SN yang mendapat terapi
steroid jangka panjang yang pernah dirawat di Bagian
Anak RSUP Denpasar.

Metodologi

Penelitian dilakukan di Poliklinik Nefrologi Anak
RSUP Denpasar, antara 1 Januari 1998 hingga 31 Juli
2000, terhadap pasien SN yang pernah dirawat di
Bagian Anak RSUP Denpasar. Penelitian ini me-
rupakan penelitian retrospektif deskriptif analitik. Data
dikumpulkan secara retrospektif, potong lintang pada
seri kasus, yang didapatkan melalui catatan medik.
Data rekam medik yang dikumpulkan meliputi umur,
jenis kelamin, status gizi, respons terhadap steroid,
jumlah dan jenis relaps, lama terapi dan dosis kumulatif
steroid yang dikonsumsi sejak awal pemberian steroid
hingga saat dilakukan penelitian. Pengukuran tinggi
badan (TB) dan usia tulang dilakukan pada saat
penelitian. Semua pasien yang mendapat terapi sesuai
modifikasi ISKDC selama lebih dari 6 bulan, diikutkan
dalam penelitian. Sedangkan mereka yang disertai
dengan gagal ginjal kronik, penyakit dengan potensi
gangguan pertumbuhan, atau mendapat terapi
hormonal selain setroid, tidak diikutkan dalam
penelitian.

Definisi operasional yang digunakan pada
penelitian ini ialah: terapi steroid jangka panjang
bila mengkonsumsi steroid untuk jangka waktu

lebih dari 6 bulan. Dosis steroid kumulatif adalah
dosis keseluruhan prednison yang dikonsumsi sejak
terapi dimulai hingga penelitian berlangsung
(dinyatakan dalam milligram). Tinggi badan standar
adalah TB untuk usia dan jenis kelamin berdasarkan
baku WHO-National Center for Health and Statistic
(NCHS). Persentil 50 dari baku WHO-NCHS
dianggap sebagai seratus persen standar. Tinggi
badan dikatakan mengalami hambatan apabila
nilainya di bawah 90%. Usia tulang didefinisikan
sebagai deviasi dari usia kronologis (CA).7 Delta (∆)
usia tulang adalah hasil pengurangan usia kronologis
dengan usia tulang. Jika hasilnya negatif maka usia
tulang dinyatakan mengalami percepatan; sedang
bila hasil nol, dikatakan normal. Apabila hasil
positif, usia tulang dinyatakan mengalami ke-
terlambatan. Deviasi dikatakan dalam batas normal,
apabila nilai delta usia tulang berada di antara negatif
dan positif 12 bulan.  Jumlah relaps dihitung dalam
6 bulan atau 1 tahun.

Batasan yang digunakan untuk menjabarkan
respons pasien terhadap terapi steroid seperti yang
digunakan dalam penelitian lain.1 Semua pasien di ukur
TB berdiri dengan menggunakan stadiometer yang
sama  (SMIC stadiometer, RRC, ketepatan 1
milimeter), tanpa alas kaki, diukur oleh residen yang
sama. Pengukuran dilakukan dengan satuan sentimeter
sedangkan persentase terhadap standar, seperti yang
telah dijelaskan sebelumnya. Pengukuran diulang 3
kali, hasil rata-rata pengukuran dianalisis.8   Usia tulang
didasarkan pada jumlah penulangan tulang karpalia
tangan kiri pada foto rontgen posisi postero-anterior,
kemudian dibandingkan dengan atlas standar
modifikasi Greulych and Pyle,9 dibaca oleh ahli
radiologi yang sama. Analisis regresi linier digunakan
untuk menganalisis masing-masing hubungan antara
dosis steroid kumulatif, lama terapi steroid dan jumlah
relaps, dengan TB dan usia tulang. Data dianalisis
menggunakan SPSS 9.0, dengan tingkat kemaknaan
p <0.05.

Hasil

Antara 1 Januari 1998 dan 31 Juli 2000, terdapat 51
pasien SN yang dirawat. Dari jumlah tersebut hanya 16
yang memenuhi kriteria. Tabel 1 - 4 memperlihatkan
distribusi karakteristik  pasien yang diikutkan dalam
penelitian ini. Semua subyek mempunyai status gizi baik.
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Pada saat mendapat terapi steroid, terdapat 2
pasien yang telah mendapat siklofosfamid dengan
dosis total 2800 mg dan 1200 mg, masing masing
selama 8 minggu dan 4 minggu. Pasien pertama
mendapatkan siklofosfamid atas indikasi kejadian
hipertensi sewaktu mendapat steroid, sedangkan pada
pasien ke dua atas indikasi resisten steroid. Kedua
pasien ini juga mendapat  kaptopril dengan dosis total
90 mg selama 3 hari. Siklofosfamid diberikan hingga
terjadi remisi.

Analisis regresi linier sederhana menunjukkan tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara TB dan dosis
kumulatif steroid (r=0.6, p=0.55). Hubungan antara
TB dan lama terapi steroid, juga tidak bermakna (r=0.6,
p=0.56). Hasil yang sama juga ditemukan pada
hubungan antara usia tulang dengan dosis kumulatif
steroid (r=0.17, p=0.14),  juga antara usia tulang
dengan lama terapi steroid (r=0.46, p=0,90).

Pada analisis regresi linier sederhana untuk melihat
hubungan antara jumlah relaps dengan TB, didapatkan
hubungan yang tidak bermakna (r=0.16, p=0.88),
demikian juga tidak terdapat hubungan antara jumlah
relaps dengan usia tulang (r=0.39, p=0.20)

Analisis regresi linier berganda untuk tiga variabel
bebas memperkuat hasil sebelumnya, bahwa  dosis
kumulatif dan lama terapi steroid, serta jumlah relaps
tidak memiliki hubungan dengan TB maupun usia
tulang.

Diskusi

Dalam keadaan fisiologis, steroid memainkan peran
penting pada sintesis kartilago, namun pada pemberian
dosis tinggi dan jangka waktu lama, steroid akan
mempengaruhi pulsasi dan sekresi hormon pertum-
buhan melalui peningkatan tonus hipotalamus, yang
kemudian akan menekan m-RNA dari IGF-I di hati.
Jika kadar hormon pertumbuhan dan IGF-I masih
normal, maka efek samping akan terjadi melalui
mekanisme di tingkat jaringan, berupa hilangnya
sensitifitas cawan pertumbuhan. Steroid berperan
sebagai agen katabolik dengan menekan sintesis kolagen
melalui penekanan aktifitas IGF–I serta menghambat
pertumbuhan progenitor osteosit, mitosis kartilago,
terutama pada penderita SN dependen steroid.10,11

Efek samping steroid terhadap pertumbuhan,
terutama ditentukan oleh lama terapi. Tsau, dkk.
menemukan bahwa  pemberian terapi steroid selama
6 bulan merupakan faktor penentu utama untuk
terjadinya penekanan pada pertumbuhan.5 Dalam
penelitian ini, dengan rerata lama terapi 9,6 bulan,
hanya 1 pasien yang mempunyai TB berada di bawah

Tabel 1. Karakteristik 16 kasus Sindrom Nefrotik
RSUP Denpasar Januari 1998 - Juli 2000

Variabel N

Usia (tahun) rerata 7,29 (±3,3)*
rentang 2,5 –12,7

Rasio laki: perempuan 14 : 2

* SB: simpang baku

Tabel 3. Tinggi badan dan usia tulang

Variabel N

Tinggi badan (cm) rerata 120 ± 18,25
rentang 88 –150

Persentase tinggi badan rerata 97,5 ± 4,8
terhadap standar rentang 89 –107

Usia tulang  (tahun) rerata 6,3 ± 3,3
rentang 2 –13

Persentase usia tulang rerata 84,6 ± 15,8
terhadap usia kronologis rentang 57 – 118

Selisih usia kronologis rerata 8,3 ± 9,7
dan usia tulang (bulan) rentang -1 – 27

Tabel 4. Pengobatan steroid

Dosis steroid N

Dosis kumulatif steroid rerata 4405 ± 2730
                          (mg) rentang 2020 –11.460

Lama pengobatan rerata 9,6 ± 2,4
                (bulan) rentang 7–14

Tabel 2. Status Relaps

Klinis N

Jumlah relaps rerata 4,9
rentang 1–7

Rasio
relaps sering
relaps sering

8
8

15
 1

Rasio
relaps sering
relaps sering
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standar TB berdasarkan umur dan jenis kelamin.
Sedangkan dua pasien memiliki TB di atas 100%
standar. Rerata delta usia tulang (+8,3 bulan)
menggambarkan maturasi skeletal umumnya ter-
lambat, meski masih dalam batas normal. Namun
demikian terdapat 2 pasien dalam masa pubertas dini,
dengan usia tulang bahkan mengalami percepatan.
Analisis statistik menunjukkan lama terapi ternyata
tidak memiliki hubungan dengan TB dan usia tulang.
Hal ini sesuai dengan penelitian Saha,dkk.  yang
mengobservasi 21 pasien dengan sindrom nefrotik
dependen steroid selama 4 tahun, dan menemukan
mereka memiliki kecepatan tumbuh normal dan tidak
terdapat gangguan pertumbuhan pada akhir pe-
nelitian.11  Meski hasil penelitian sebelumnya
mendapatkan penekanan usia tulang lebih sering
didapatkan dibandingkan penekanan TB, terutama
pada anak laki, pada penelitian kami didapatkan usia
tulang masih dalam batas normal. Kami tidak dapat
memastikan apakah hal ini disebabkan karena
pemberian steroid dengan cara selang seling pagi hari.
Cara pemberian ini cenderung mengurangi efek
samping steroid dan menjaga kadar IGF-I  dalam batas
normal pada hari bebas steroid.

Hal lain yang perlu mendapat perhatian adalah
kisaran umur subjek penelitian ini cukup lebar,
sehingga terdapat perbedaan kecepatan pertumbuhan.
Demikian juga lama observasi yang lebih pendek
dibandingkan dengan penelitian lain yang serupa.  Hal
ini mungkin juga memberikan kontribusi pada
pertumbuhan normal dan menyiratkan belum tampak
efek samping steroid pada subjek penelitian.  Namun
demikian, peneliti lain melakukan observasi setelah 5-
6 tahun pemakaian steroid dan menemukan hasil yang
sama dengan penelitian ini.12-16

Efek samping steroid tergantung dari dosis harian
dan dosis kumulatif.  Dosis steroid  45 mg/m2/hari17

dan  dosis kumulatif sebesar 2087mg/m2/tahun18  akan
menekan pertumbuhan dan maturasi skeletal pada
pasien tanpa kelainan endokrin. Dalam penelitian ini,
pasien menerima dosis steroid 60mg/m2/hari dengan
dosis kumulatif 4405 mg  untuk 9,6 bulan, didapatkan
TB mereka tetap dalam batas normal, meski di-
dapatkan 1 pasien di bawah normal. Usia tulang
mengalami keterlambatan rata-rata 8,3 bulan,
meskipun  terdapat 2 pasien mengalami percepatan.
Analisis statistik menunjukkan tidak terdapat
hubungan antara TB dan usia tulang dengan dosis
steroid. Hasil ini sesuai dengan penelitian oleh

Elzouki19  yang melakukan penelitian pada 37 pasien
SN yang mendapat steroid sebanyak 2mg/kg/hari
dilanjutkan dengan 10 mg/hari setelah mencapai
remisi, dan menemukan tidak  terdapat penekanan
pertumbuhan, sedangkan Foote20 menemukan TB
pasien pra pubertas pada persentil 40, serta tidak
mendapatkan hubungan antara dosis total dan TB.
Ekim21 dengan penelitiannya pada 12 pasien SN
sensitif steroid mendapatkan TB dalam batas normal,
sedang usia tulang terlambat, namun dalam batas
normal.  Di sisi lain, Steendijk22 dan Polito15

menemukan keterlambatan bermakna dibandingkan
dengan kontrol.  Frekuensi atau cara pemberian selang
seling pagi hari akan menjaga ritme sirkadian steroid
endogen dan memungkinkan hormon pertumbuhan
bekerja pada malam harinya.

Beratnya penyakit dapat mempengaruhi pertum-
buhan. Dalam penelitian ini, beratnya penyakit di
refleksikan dengan jumlah relaps, namun kami tidak
menemukan adanya hubungan antara TB dan usia
tulang dengan jumlah relaps. Setelah terapi selama 7-
14 bulan,  separoh dari pasien dalam penelitian ini
mengalami relaps sering, dengan rerata 4,9 kali.  Hal
ini sesuai dengan perjalanan alamiah penyakit SN
dengan kelainan minimal, seperti pada penelitian
Ekim.21 Ekim menemukan tidak ada hubungan antara
tinggi badan dengan jumlah relaps.  Penelitian ini
memiliki beberapa kelemahan, antara lain penelitian
ini merupakan penelitian retrospektif, jumlah subjek
kecil, kisaran umur lebar, tidak terdapat data tinggi
badan dan usia tulang sebelum penelitian dimulai.
Status gizi didasarkan atas cara yang paling sederhana,
yakni berat badan terhadap umur, demikian juga tinggi
badan memakai standar internasional oleh karena
belum adanya rujukan nasional untuk  tinggi badan.

Kelemahan lain adalah, tidak terdapat kontrol
terhadap faktor yang mempengaruhi tinggi badan dan
usia tulang, seperti jenis nutrisi, tinggi bandan
orangtua, serta status hormonal pasien. Dengan kisaran
umur yang lebar, terdapat perbedaan kecepatan
tumbuh antara masing–masing pasien. Demikian juga
beratnya penyakit serta status gizi seharusnya
diperhitungkan sebagai faktor yang mempengaruhi
pertumbuhan.23,24 Meski steroid jangka panjang
digunakan secara luas dalam praktek pediatri, seperti
pada kasus SN, asma, juvenile arthritis rheumatoid dan
penyakit inflamasi lain, penelitian ini merupakan
penelitian pertama yang mengamati efek samping
penggunaan steroid di RSUP Denpasar.
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Dalam penelitian ini telah di evaluasi sebanyak 16
pasien SN. Kejadian relaps cukup banyak, jadi
meskipun dosis kumulatif steroid cukup tinggi, tidak
didapatkan gangguan pertumbuhan kecuali keter-
lambatan usia tulang rata rata 8,3 bulan. Dalam
penelitian ini, TB dan usia tulang tidak mempunyai
hubungan dengan dosis kumulatif dan lama terapi
steroid serta jumlah relaps. Untuk memperbaiki
kelemahan penelitian ini, diperlukan penelitian
prospektif untuk menentukan efek samping steroid
terhadap pertumbuhan pasien SN. Meski dalam
penelitian ini tidak didapatkan hubungan antara tinggi
badan dan usia tulang dengan dosis kumulatif, lama
terapi dan jumlah relaps, kita sebaiknya tetap harus
mengawasi pasien dengan terapi steroid jangka
panjang, karena steroid akan mempengaruhi kualitas
hidup mereka secara individu.
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