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Abstrak

Latar belakang : Peroksidasi lipid yang terjadi pada pasien
sindroma nefrotik (SN) yang mengalami dilipidemia dapat
mempercepat laju dari penyakit ginjal. Stres oksidatif, yang
berujung pada pembentukan Spesies Oksigen Reaktif (SOR), turut
menyumbang pada proses degeneratif ini. Malondialdehyde
(MDA) digunakan sebagai biomarker untuk mengukur stres
oksidatif. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan hubungan
antara dislipidemia dengan kadar MDA pada SN sensitif steroid
relaps.

Metode : Penelitian cross sectional pada anak dengan SN yang
memenuhi kriteria inklusi di RSUP Dr. Kariadi Semarang dan RSUD
sekitar Semarang periode Februari 2016 sampai Juni 2016.
Pengukuran terhadap MDA, kolesterol total, trigliserida, Low
Dencity Lipoprotein (LDL) dan High Dencity Lipoprotein (HDL)
dinilai saat pasien SN sensitif steroid sedang relaps. Digunakan uji
korelasi dan regresi linear untuk mengetahui hubungan antar
variabel.

Hasil : Subyek penelitian sebanyak 37 anak yang terdiri 28 (75,7%)
laki-laki dan 9 (24,3%) perempuan. Didapatkan korelasi positif
antara MDA dengan kadar kolesterol total (r =0, 386; p = 0,018),
trigliserida (r = 0,036; p = 0,033) dan LDL (r = 0,196; p = 0,045).
Sementara korelasi negatif didapatkan pada HDL (r = -0,31; p =
0,000). Pada regresi linear didapatkan kolesterol total memiliki
hubungan korelasi terkuat dengan MDA dibandingkan variabel
lain (r=0,386). Besarnya angka koefisien determinasi adalah 0,188
atau sebesar 18,8%, dimana kenaikan MDA dapat dijelaskan
dengan peningkatan kolesterol total, LDL dan Trigliserida.
Simpulan : Terdapat hubungan antara dislipidemia dengan kadar
MDA pada SN sensitif steroid relaps.

Kata kunci : Sindroma nefrotik, dislipidemia, malondyaldehyde

The correlation between dyslipidemia and
malondialdehyde (MDA) level in relapse phase
of sensitive steroid nephrotic syndrome (SSNS)

Abstract

Background : Lipid peroxidation in Nephrotic Syndrome (NS)
patients with dyslipidemia might worsen the kidney disease.
Oxidative stress will form Reactive Oxygen Species (ROS) that
involve in this degeneration process. Malondyaldehyde (MDA)
used as biomarker of the oxidative stress. The objectives of this
study was to determine the correlation between dyslipidemia and
MDA level in relapse phase of sensitive steroid nephrotic
syndrome (SSNS).

Methods : This was a cross sectional study in NS children who
match the inclusion criteria in Dr. Kariadi Hospital and another
three hospitals from February to June 2016. MDA level, total
cholesterol, triglyceride, Low Density Lipoprotein (LDL) and High
Density Lipoprotein (HDL) was measured in the relapse phase of
SSNS patients. The correlation test and linear regression were
used to determine the correlation between variables.

Results : Subjects were 37 children, consists of 28 (75.7%) males
and 9 (24.3%) females. Positive correlations were found between
MDA and total cholesterol (r = 0.386; p = 0.018), triglyceride (r =
0,036; p = 0,033) and LDL (r = 0.196; p = 0.045), meanwhile
negative correlation was found in HDL (r =-0.31; p = 0.000). From
the linear regression, we found that total cholesterol had the
strongest correlation to MDA among all variables (r = 0,386). The
determination coefficient was 0.188 or 18,8% which explain the
rise of MDA was due to total cholesterol, LDLand triglyceride.
Conclusion : There was a correlation between dyslipidemia and
MDA level among childrenin relapse phase SSNS.

Keywords : Nephrotic syndrome, dyslipidemia, malondyaldehyde
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PENDAHULUAN

Sindroma nefrotik (SN) didefinisikan sebagai keadaan
proteinuria berat, hipoalbuminemia, edema dan
hiperlipidemia.l? SN adalah manifestasi glomerulopati
yang paling sering ditemukan pada anak dari
keseluruhan kelainan ginjal. Insiden di Indonesia
diperkirakan 6 kasus SN per 100.000 anak per tahun
dengan rasio laki-laki dan perempuan 2:1.3* Kelainan
histologis pada SN 80% merupakan SN kelainan
minimal, dimana 70% pasien sindroma nefrotik kelainan
minimal terjadi pada usia <5 tahun dan peningkatan
prevalensi membranous glomerulopathies meningkat
seiring kenaikan usia diatas 13 tahun.2® Secara klinis SN
dibedakan menjadi SN kongenital, sensitif steroid dan
resisten steroid. SN sensitif steroid sebagian besar terdiri
atas SN kelainan minimal sementara SN resisten steroid
terdiri atas anak dengan kelainan glomerulus yang lain.?

Hiperlipidemia merupakan keadaan dimana
terdapat peningkatan kadar lipid dalam darah yaitu
trigliserida, kolesterol atau keduanya, sedangkan
dislipidemia diartikan sebagai perubahan kadar profil
lipid darah dapat meningkat (kolesterol total, trigliserida,
LDL) atau menurun HDL.5 Hiperlipidemia hampir selalu
terjadi pada SN kelainan minimal dengan 95% dari
keseluruhan anak mempunyai kadar kolesterol serum
>250 mg/dl1.678

Penelitian menunjukkan bahwa hiper-
kolesterolemia mempercepat laju dari penyakit ginjal.
Samuelsson dkk menunjukkan korelasi yang kuat
diantara lipoprotein yang mengandung apo-B kaya akan
trigliserida dan laju dari keadaan penyakit ginjal kronik
pada pasien nondiabetik.” Di sisi lain terdapat pula
penelitian Kantosh dkk yang mengatakan bahwa
hipoalbuminemia menyebabkan penurunan tekanan
onkotik dalam serum, yang selanjutnya akan
merangsang sintesis albumin dan protein lainnya oleh
hepar, termasuk apolipoprotein.'

Sindroma nefrotik adalah akibat dari
ketidakseimbangan antara oksidan dan antioksidan.
Adanya hubungan antar hiperlipidemia dan stres
oksidatif pada patogenesis kerusakan ginjal terlihat pada
hiperlipidemia meningkatkan infiltrasi glomerulus dan
tubulointerstitial dan meningkatkan glomerulosklerosis
pada sindroma nefrotik. Stres oksidatif, yang berujung
pada pembentukan Reactive Oxigent Species/ Spesies
Oksigen Reaktif (SOR), secara signifikan turut
menyumbang pada proses degeneratif yang kronik ini.l
Penelitian Bafna dkk menyimpulkan bahwa stres
oksidatif meningkat pada pasien dengan sindroma
nefrotik dan lupus nefritis karena hiperhomosisteinemia,
hiperlipoproteinemia dan hipoproteinemia.'?

SOR akan mendegradasi polyunsaturated lipids
membentuk Malondialdehyde (MDA) yang digunakan
sebagai biomarker untuk mengukur stres oksidatif. MDA
menggambarkan interaksi antara molekul oksigen
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dengan asam lemak, sedangkan membran sel memiliki
kadar asam lemak yang tinggi yang mengakibatkan
kerentanan terhadap reaksi oksidasi oleh spesies oksigen
reaktif. Oleh karena sulit mengidentifikasi kadar radikal
bebas oksigen, lipid peroksidase sering digunakan
sebagai indeks terhadap cedera sel akibat radikal bebas.’®
Dikatakan pada penelitian Ghodake dkk bahwa
hiperlipidemia, terutama hiperkolesterolemia dapat
menyebabkan peningkatan reaksi peroksidasi lipid.
Kadar MDA meningkat secara signifikan pada SN relaps
dibandingkan control, pada saat yang sama didapatkan
penurunan signifikan nitric oxide, aktivitas eritrosite-super
oxide dismutase, kadar vitamin C, albumin dan kapasitas
total antioksidan pada pasien SN.1415

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
hubungan antara dislipidemia dengan kadar MDA pada
SN sensitif steroid relaps.

METODE

Penelitian dilakukan bangsal anak rawat inap dan rawat
jalan RSUP Dr. Kariadi Semarang dan RSUD sekitarnya
pada bulan Februari - Juni 2016. Penelitian adalah
penelitian observasional dengan desain cross sectional.
Subyek penelitian adalah anak usia 5-13 tahun yang
menderita SN sensitif steroid relaps di bangsal rawat inap
dan poliklinik rawat jalan RSUP Dr. Kariadi Semarang
dan RSUD yang berada di sekitar Semarang yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Subyek
penelitian untuk hubungan SN dan trigliseride 37 orang
dan dipilih menggunakan consecutive sampling.
Pengukuran konsentrasi kolesterol total, trigliserida,
LDL dan LDL menggunakan alat Dimerson RXL.
Sementara kadar Malondialdehyde (MDA) diperiksa
menggunakan metoda Hunter dengan pemeriksaan
spektrofotometri panjang gelombang 532 nm, diukur
dengan mengukur kadar Thio Barbituric Acid Reactive
Substance (TBARS). Apabila didapatkan sebaran data
normal maka uji hipotesis menggunakan Pearson dan
apabila sebaran data tidak normal maka digunakan uji
alternatifnya yaitu uji Spearman (non parametrik) dan
dilanjutkan wuji multivariat regresi logistik. Batas
kemaknaan adalah p<0,05 dengan interval kepercayaan
95%. Analisa data dilakukan dengan program SPSS for
Windows versi15.0 (SPSSInc, USA).

Sebelum penelitian dilakukan, prosedur
penelitian telah dimintakan ethical clearance dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan/Kedokteran FK UNDIP/
RSUP Dr. Kariadi Semarang. Setiap pasien SN yang
memenuhi kriteria subyek penelitian akan dimintakan
persetujuan orang tua/wali dengan menggunakan
informed consent tertulis.
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Karakteristik subyek penelitian
Variabel N (%) Rerata Median
N =37 (Min — Maks)
Jenis kelamin
Laki-laki 28 (75,7%)
Perempuan 9 (24,3%)
Derajat proteinuria
<300 1(2,7%)
>300 36 (97,3%)
Albumin 1,72 +0,54
Usia
Kolesterol total 445,8 + 85,6 6(5-12tahun)
Trigliserida 338,35+118
LDL 299,2+74,9
HDL 40 (12 -123)
MDA 7,54+4,3

LDL: Low Dencity Lipoprotein; HDL: High Dencity Lipoprotein;
MDA: Malondialdehyde

HASIL

Dari ke 37 orang subyek penelitian tersebut, jenis kelamin
terbanyak adalah laki-laki yaitu 28 orang (75,7%),
dengan usia termuda 5 tahun, tertua 12 tahun, 1 orang
yang proteinuria <300 (2,7 %), rerata kadar albumin 1,72 +
0,54, dengan asupan kalori rata-rata 3 hari terakhir adalah
1500 dengan nilai tertinggi 2300 dan terendah 1200.
Rerata kadar kolesterol total 445,8 + 85,6. Rerata kadar
trigliserida 338,35 + 118. Rerata kadar LDL 299,2 + 74,9.
Kadar HDL terendah 12, tertinggi 123 dengan median 40.
Reratakadar MDA 7,54 +4,3.

Tabel 2 menunjukkan bahwa terdapat korelasi
yang bermakna dan arah korelasi positif antara MDA
dengan kadar kolesterol total (r = 0, 386; p = 0,018)
dengan kekuatan korelasi yang lemah, trigliserida
(r = 0,036; p = 0,033) dengan kekuatan korelasi yang
sangat lemah, LDL (r = 0,196; p = 0,045) kekuatan korelasi
yang sangat lemah. Sementara korelasi negatif
didapatkan pada HDL (r = -0,31; p = 0,000) kekuatan
korelasiyang sangatlemah.

Dengan demikian dapat dikatakan pada subyek
dengan kadar koleterol total, trigliserida dan LDL yang
tinggi akan memiliki kadar MDA yang tinggi. Sementara
subyek dengan kadar HDL rendah akan memiliki kadar
MDA yang tinggi.

Pada tabel 3, didapatkan hubungan yang
bermakna antara kolesterol total (p=0,009), LDL (p=0,022)

dan trigliserida (p=0,017) terhadap MDA, tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara HDL dan MDA
(p=0,308). Kadar kolesterol total memiliki hubungan
korelasi terkuat dengan MDA dibandingkan variabel
lain. Besarnya angka koefisien determinasi adalah 0,188
atau sebesar 18,8%, dimana kenaikan MDA dapat
dijelaskan dengan peningkatan kolesterol total, LDL dan
Trigliserida. Besarnya pengaruh kolesterol total, LDL dan
Trigliserida terhadap kadar MDA adalah 18,8%.
Sementara itu, 81,2% dipengaruhi oleh faktor lainnya
diluar model regresi ini.

PEMBAHASAN

Penelitian ini adalah penelitian observasional dengan
desain cross sectional. Selama periode penelitian pada
bulan Februari - Juni 2016, didapatkan 37 subyek
penelitian yaitu anak usia 5 - 13 tahun dengan SN sensitif
steroid relaps. Pemilihan usia termuda 5 tahun adalah
karena 70% pasien sindroma nefrotik kelainan minimal
terjadi pada usia <5 tahun.? Hiperlipidemia terjadi pada
95% pasien anak dengan SN kelainan minimal dimana
kolesterol mencapai >250 mg/dl.® Pada penelitian
sebelumnya di Semarang tentang suplementasi ikan
gabus terhadap penderita SN didapatkan rerata usia
subyek adalah 5 tahun.'” Sementara usia tertua 13 tahun
karena faktor peningkatan prevalensi membranous
glomerulopathies meningkat seiring kenaikan usia diatas
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Korelasi antara kolesterol total, trigliserida, LDL dan HDL dengan MDA

Variabel Koefisien Korelasi P
Kolesterol total dengan MDA 0,386 0,018
Trigliserida dengan MDA 0,036 0,033
LDL dengan MDA 0,196 0,045
HDL dengan MDA -0,31 0,000

LDL: Low Dencity Lipoprotein; HDL: High Dencity Lipoprotein;
MDA: Malondialdehyde

Regresi linear antara kadar kolesterol total, HDL, LDL dan Trigliserida dengan MDA

Variabel Pearson Korelasi ]
Kolesterol Total 0,386 0,009
LDL 0,196 0,022
Trigliserida 0,036 0,017
HDL -0,085 0,308

LDL: Low Dencity Lipoprotein; HDL: High Dencity Lipoprotein

13 tahun.?® Hiperlipidemia hanya terjadi pada 68% anak
dengan SN tipe membranous glomerulopathies.®

Insiden SN diperkirakan mencapai 6 kasus tiap
100.000 anak usia kurang dari 14 tahun dan rasio laki-laki
berbanding perempuan adalah 2:1.3* Pada penelitian ini,
lebih banyak subyek berjenis kelamin laki-laki 28 orang
(75,7%), dibandingkan perempuan yaitu 9 orang (24,3%).
Sebuah penelitian di Kairo, Mesir, mendapatkan rasio
penderita SN antara laki-laki dan perempuan adalah
2:1."% Sementara menurut sebuah penelitian di
Yogyakarta terhadap 129 anak dengan SN primer,
didapatkan rasio laki-laki dan perempuan sebesar 3:1.1

Proteinuria sebagai konsekuensi adanya kenaikan
permeabilitas glomerulus merupakan kelainan utama
pada SN yang menimbulkan berbagai komplikasi seperti
hipoalbuminemia, edema dan hiperkolesterolemia.
Hampir seluruh subyek mengalami proteinuria >300
mg/dl (97,3%), sementara rerata kadar albumin 1,72 *
0,54 gr/dl. Pada penelitian di Kairo didapatkan rerata
kadar albumin fase akut SN kelainan minimal sebesar
1,82+0,55 gr/dl dan SN bukan kelainan minimal sebesar
1,31+0,2 gr/dl. Terjadinya dislipidemia pada SN
umumnya berhubungan dengan proteinuria berat yang
juga merupakan fitur integral dari SN.® Namun demikian
hingga saat ini masih belum jelas dislipidemia
merupakan konsekuensi langsung dari proteinuria
ataukah akibat sekunder dari efek proteinuria seperti
penurunan tekanan onkotik dan hipoalbuminemia.?
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Dislipidemia pada SN dihubungkan dengan
reaksi oksidatif yang menyebabkan ketidakseimbangan
antara prooksidan dan antioksidan. Penurunan
antioksidan ini juga menyebabkan penurunan
kemampuan menetralisir radikal superoksida yang
dihasilkan oleh proses oksidasi LDL. Pada penelitian ini
didapatkan kenaikan kolesterol total, LDL dan
trigliserida pada semua subyek penelitian, serta
penurunan HDL. Menurut penelitian di Mesir pada anak
SN sensitif steroid fase relaps didapatkan kadar
kolesterol total lebih tinggi (422,33+50,7), kadar
trigliserida yang lebih tinggi (313,66+26,95 mg/dl), LDL
lebih tinggi (143,86+10,88) dan HDL lebih rendah
(30,24£6,33) bila dibandingkan fase remisi. Peningkatan
kolesterol total berhubungan dengan penurunan
mevalonat karena SN, juga peningkatan HMG-CoA
reductase sehingga meningkatkan sintesis kolesterol oleh
hepar. Peningkatan LDL melalui dua mekanisme yaitu
penurunan katabolisme LDL dan peningkatan aktifitas
cholesterol ester transfer protein yang meningkatkan
sintesis LDL. Peningkatan kadar trigliserida karena
penurunan katabolisme lipoprotein. Sementara itu,
penurunan HDL dikarenakan ekskresinya yang berlebih
kemudian digunakan untuk antioksidan yang
menghambat modifikasi oksidatif LDL dan untuk
antiinflamasi.?

Malondialdehyde (MDA) yang digunakan sebagai
biomarker untuk mengukur stres oksidatif. Rerata kadar
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MDA yang didapatkan pada penelitian ini adalah 7,54 +
4,3 pmol/L. Pada penelitian di India didapatkan kadar
MDA faserelaps adalah4,94+2,12 pmol/L dan saat remisi
sebesar 9,37+2,68 pmol/L. Pada penelitian di India
didapatkan kadar MDA pada SN serangan pertama
sebesar 1,4+0,4 pmol/L, SN relaps sering 1,4+0,5 pmol /L,
SN relaps jarang 1,6+0,4 pmol/L, dan fase remisi median
0,9 pmol/L (0,7-1,4).! Peningkatan kadar MDA ini
menunjukkan peningkatan stres oksidatif pada pasien
dengan SN.

Hiperlipidemia, terutama hiperkolesterolemia
dapat menyebabkan peningkatan peroksidasi lipid. Pada
penelitian ini, hubungan antara kadar kolesterol total dan
MDA didapatkan korelasi yang bermakna (p<0,05), nilai
korelasi 0,386 dengan arah korelasi yang positif dan
kekuatan korelasi yang lemah. Pada hubungan antara
trigliserida dan MDA didapatkan korelasi yang
bermakna (p<0,05), nilai korelasi 0,036 dengan arah
korelasi yang positif dan kekuatan korelasi sangat lemah.
Pada hubungan LDL dan MDA didapatkan korelasi yang
bermakna (p<0,05), nilai korelasi 0,196 dengan arah
korelasi yang positif dan kekuatan korelasi sangat lemah.
Pada penelitian di India terhadap 30 anak dengan SN dan
30 kontrol, mendapatkan hasil kolesterol meningkat
secara signifikan pada kelompok perlakuan, demikian
pula dengan kadar MDA. Peningkatan kerusakan
oksidatif mungkin adalah konsekuensi jangka panjang
dari hiperkolesterolemia. Lipid adalah target molekul
untuk radikal bebas sehingga hiperlipidemia dapat
meningkatkan radikal bebas yang dalam hal ini diwakili
oleh kadar MDA 14

Di sisilain, pada hubungan antara HDL dan MDA,
didapatkan korelasi yang bermakna (p<0,05), nilai
korelasi -0,031 dengan arah korelasi yang negatif dan
kekuatan korelasi sangat lemah. Hal ini berhubungan
dengan fungsi HDL sebagai antioksidan yang akan
digunakan untuk menekan modifikasi oksidatif yang
terjadi pada pasien SN.%

Pada analisis regresi antara berbagai variabel
hiperlipidemia dan MDA pada penelitian ini didapatkan
korelasi yang signifikan antara kolesterol total, LDL dan
trigliserida terhadap MDA dengan arah korelasi positif,
sementara untuk HDL tidak terdapat hubungan yang
signifikan. Besarnya koefisien determinasi adalah 18,8%,
sehingga kemungkinan 81,2% dipengaruhi oleh faktor
lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa pada pasien SN
terdapat kenaikan stres oksidatif yang berhubungan
dengan dislipidemia. Pada penelitian di India tentang
profillipid pada pasien SN dan nefritis lupus, didapatkan
hasil koefisien korelasi antara lipoprotein dan MDA
+0,90 (p<0,001) pada pasien nefritis lupus.!’ Sementara
sebuah penelitian di Mesir terhadap SN sensitif steroid
mendapatkan adanya peningkatan MDA, LDL
teroksidasi, LDL, kolesterol total, trigliserida,
apolipoprotein A dan B serta penurunan albumin,
aktifitas glutation peroksidase, vitamin C, vitamin E dan

HDL. Didapatkan pula hubungan yang kuat dan
signifikan antara status oksidan/antioksidan dan
dislipidemia pada pasien SN sensitif steroid terutama
yang sedang relaps.'

Keterbatasan pada penelitian ini adalah tidak
adanya pemeriksaan histopatologi pada subyek
penelitian, hanya terbatas pada SN sensitif steroid relaps
dan tidak ada kontrol. Selain itu hanya dilakukan
pemeriksaan kadar MDA yang mewakili oksidan tanpa
ada pemeriksaan antioksidan.

SIMPULAN

Terdapat hubungan antara dislipidemia dalam hal ini
hiperkolesterolemia total, hipertrigliseridemia,
peningkatan kadar LDL dan penurunan kadar HDL
dengan kadar MDA pada SN sensitif steroid relaps.
Disarankan untuk dilakukan penelitian hubungan
dislipidemia dengan MDA pada jenis SN yang lain,
melibatkan kontrol, variabel antioksidan dan
pemeriksaan MDA menggunakan metode High
Performance Ligiud Chromatography (HPLC) yang lebih
akurat.
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