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Abstrak

Latar belakang : Sindrom nefrotik (SN) banyak dijumpai pada anak
denganproteinuria masif yang menyebabkan hipoalbuminemia
berat dan hiperkolesterolemia. Diperlukan upaya meningkatkan
kadar albumin, mempercepat waktu remisi dan mencegah relaps
guna mengurangi kerusakan ginjal. Ekstrak ikan gabus (EIG)
/Channa striata. diketahui dapat meningkatkan kadar albumin.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh
suplementasi EIG terhadap peningkatan kadar albumin,
penurunan kolesterol,waktu remisi dan kejadian relaps pada anak
SN.

Metode : Penelitian randomized controlled trial pre and post test
design, tersamar ganda, dilakukan mulai Maret-November 2017
terhadap 70 anak SN usia 1-15 tahun, terbagi menjadi 35 anak
kelompok suplementasi EIG 2x500 mg/hari selama 21 hari;35
anak kelompok kontrol. Anak dengan penyakit kronis lain, anak
dengan resisten steroid di eksklusi. Luaran yang diteliti adalah
kadar albumin, kolesterol, waktu remisi dan kejadian relaps.
Analisis data kadar albumin dan kolesterol dengan uji t tidak
berpasangan dan uji Mann—Whitney, waktu remisi dan kejadian
relaps dengan uji Chi-Square.

Hasil : Enam puluh subyek masuk kriteria penelitian (32 di
kelompok EIG dan 28 di kelompok plasebo). Peningkatan kadar
albumin setelah pemberian EIG 3,6 + 0,8 g/dL lebih tinggi
dibanding kontrol 3,2 + 0,8 g/dL (p<0,05). Penurunan kadar
kolesterol totaldiantara dua kelompok didapatkan nilai p>0,05.
Waktu remisi kelompok EIG 8,4 + 2,9 hari, lebih cepat dibanding
kontrol 11,0 + 3,7 hari (p<0,05). Kejadian relaps kelompok EIG
(21,4%) sama dengan kontrol (21,9%) (p>0,05).
Simpulan : Suplementasi EIG 2x500 mg/hari selama 21 hari, efektif
meningkatkan kadar albumin dan mempercepat waktu remisi
secara bermakna. Penurunan kadar kolesterol dan kejadian relaps
tidak bermakna.

Effect of Channa Striata suplementation
on albumin level, cholesterol level,
remission and relapse in children with
nephrotic syndrome

Abstract

Background : Nephrotic syndrome (NS) iscommon in children with
massive proteinuria causing severe hypoalbuminemia and
hypercholesterolemia. Various attempts are required to increase
albunin serum, accelerate remission time, and prevent relapse in
order to reduce kidney damage. The Channa striata extract is
known for its benefits in increasing albumin levels. The objectives
of this study was to prove channa striata extract supplementation
effect in increasing albumin serum, reducing cholesterol serum,
remission and relapse timein children with NS.

Methods : This is a double blind randomized controlled trial pre
and post test design, 60 children with NS aged 1-15 years were
included. A total of 500 mg / day channa striata extract capsule
supplementation were administrated 2x1 to the treatment group
for 21 days, meanwhile control group received placebo. Children
with other chronic disease and with steroid resistance NS were
excluded. The outcomes were serum albumin, cholesterol levels,
remission and relapse time. Analysis data of albumin and
cholesterol was performed by using unpaired t test and
Mann-Whitney test. Remission and relapse times were analyzed
by Chi-Square test.

Results : There are 60 children met the inclusion criteria
(32 children received Channa extract and 28 children were given
placebo). Increased albumin level after supplementation was
3.6+0.8 g/dL (p<0.05) higher compared to placebo group 3.2 +0.8
g/dL( p<0.05). Decreased levels of total cholesterol between the
two groups were not significant (p>0.05). The treatment group
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Kata kunci : sindrom nefrotik, ekstrak ikan gabus, albumin,
kolesterol, waktu remisi, relaps

remission time was 8.4 £ 2.9 days, 11.0 £ 3.7 day faster compared
toplacebo group (p <0.05). Relapse in the treatment group (21.4%)
were similar to the placebo group (21.9%) (p>0.05).

Conclusion : Channa striata extract supplementation 3x500
mg/day for 21 days is effective to increase albumin levels and
accelerate remission time significantly. Decreased cholesterol
serum and relapse were not significant.

Keywords : nephrotic syndrome, channa striata extract, albumin,
cholesterol, remission time, relapse

PENDAHULUAN

Sindrom nefrotik (SN) adalah kumpulan gejala yang
ditandai dengan proteinuria masif, hipoalbuminemia
berat, edema dan hiperkolesterolemia,! angka kejadian
SN pada anak semakin meningkat.>* Pengobatan steroid
dosis tinggi selama 28 hari menyebabkan remisi dalam
waktu 2-4 minggu,5 tetapi SN masih menimbulkan
masalah karena 80% SN sensitif steroid (SNSS)
mengalami relaps, sehingga morbiditas tetap tinggi.®
Infus albumin merupakan prosedur mahal, sedikit
menaikkan albumin, bersifat sementara dan hanya
dipertimbangkan pada edema berat.” Ikan gabus (Channa
striatq) mempunyai kandungan albumin paling tinggi
dibanding ikan lain.® Kapsul ekstrak ikan gabus (EIG) 500
mg memiliki kandungan albumin 150 mg, asam amino
esensial dan Zn.° Suplementasi EIG terbukti
mempercepat penyembuhan luka luka pasca seksio
sesaria,! menurunkan indeks ulkus lambung,!!
meningkatkan pre-albumin penderita stroke,'? dan
pasien dewasa dengan fistula.’® Penelitian suplementasi
EIG pada anak SN sebelumnya, terbukti secara konsisten
meningkatkan kadar albumin, penurunan kadar
kolesterol masih bervariasi.!4-1¢

Tujuan penelitian ini adalah membuktikan
pengaruh suplementasi EIG terhadap peningkatan kadar
albumin, penurunan kadar kolesterol serum,
mempercepat waktu remisi dan mengurangi kejadian
relaps padaanak SN serangan pertama danrelapsjarang.

METODE

Penelitian randomized controlled trial pre and post test design
tersamar ganda. Randomisasi menggunakan tabel,
dilakukan orang lain bukan peneliti, asesmen dan
pemberian intervensi dilakukan oleh peneliti, dilakukan
pada 60 anak SN serangan pertama dan relaps jarang,
usia 115 tahun di RSUP Dr. Kariadi dan RSUD di Jawa
Tengah. Daftar rumah sakit di Jawa Tengah yang
digunakan sebagai tempat penelitian sebagai berikut :
RSUD Banyumas, Rumkit Tk III Wijayakusuma
Purwokerto, RSUD Pandan Arang Boyolali, RSU

dr. R. Soedjati Soemodiarjo Purwodadi, RSUD RA Kartini
Jepara, RSU dr. H. Soewondo Kendal, RS Islam Kendal
Weleri, Kendal, RS Siaga Medika Pemalang, RSU
dr. Moewardi Surakarta, RSUP dr. Kariadi Semarang,
RSU Permata Medika Semarang, RSUD Kardinah Kota
Tegal dan RS Purbalingga. Penelitian dilakukan mulai
bulan Maret 2017 sampai November 2017. Penelitian
dilaksanakan setelah mendapatkan ethical clearance
nomor 1.036/EC/FK-RSDK/XII/2016, ijin penelitian
nomor DL.00.02/1.11/734/2017 dan semua subyek
dimintakan informed concern secara tertulis dari orang
tuanya. Subyek dibagi menjadi 2 kelompok, secara simple
block random sampling dimana masing-masing kelompok
terdiri dari 35 subyek. Semua subyek diberikan sekali
infus albumin 20% dosis 0,5 g/kgBB pada awal
pengamatan, selanjutnya diberikan prednison dan diet
standar sesuai pedoman pelayanan klinis. Anak dengan
penyakit kronis lain dan resistensi steroid di eksklusi.
Tiga puluh dua subyek kelompok perlakuan diberikan
suplementasi EIG 2x500 mg/hari (kelompok EIG) dan
28 subyek kelompok kontrol diberikan plasebo
(kelompok plasebo) selama 21 hari. Kadar albumin dan
kolesterol total serum diperiksa sebelum dan 28 hari
sesudah suplementasi. Konsentrasi albumin dalam
serum yang diukur menggunakan metode Bromocresol
green dengan alat Automated analyser, kadar kolesterol
total, HDL, LDL, dan trigliserida serum dengan metoda
Cholesterol oxidase PAP (CHOD-PAP) menggunakan alat
autoanalyzer ADVIA®1800. Pengukuran waktu remisi
dengan urin dipstick dilakukan setiap hari dan relaps
diukur setelah 1 bulan setelah remisi. Remisi adalah
proteinuria negatif atau +1, selama 3 hari berturut-turut
dalam satu minggu, sedangkan relaps adalah proteinuria
positif >2, selama 3 hari berturut-turut, dalam satu
minggu. Analisis data kadar albumin dan kolesterol
dengan uji ¢ tidak berpasangan dan uji Mann-Whitney,
waktu remisi dan kejadian relaps dengan uji Chi-Square.

HASIL

Karakteristik umum awal kelompok EIG dan plasebo
tidak berbeda ditampilkan pada tabel 1.
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TABEL 1
Karakteristik umum awal subyek penelitian
Karakteristik Kelompok
ElG Plaseho
(n=32) (n=28)
Umur (bulan) Rerata + SB 84,5+ 44,9 83,8 +48,5
Median (Min—Maks) 77,5 (22-178) 78,5 (21-188)
Jenis Kelamin Laki-laki 24 (75%) 21 (75%)
Perempuan 8 (25%) 7 (25%)
Klasifikasi SN SN serangan pertama 7 (21,9%) 6(21,4%)
SN relaps jarang 25 (78,1%) 22 (78,6%)
Berat badan (kg) Rerata + SB 28,2 +17,7 23,8+ 11,0
Median (Min—Maks) 20,5 (11,4-76) 20,6 (9-47)
Tinggi badan (cm) Rerata + SB 117,0+ 21,0 115,8+ 25,1

Tekanan darah sistolik (mmHg)

Tekanan darah diastolik (mmHg)

LFG (ml/menit/1,73m?2)

CRP (mg/L)

Derajat Proteinuria

Median (Min—Maks) 115 (82-170)

Rerata + SB 107,3+11,9
Median (Min—Maks) 106 (90-160)
Rerata + SB 71,1+8,4
Median (Min—Maks) 70 (60-90)
Rerata + SB 138,4 + 35,6

Median (Min—Maks)

Rerata + SB 0,4+0,9
Median (Min—Maks) 0,1(0-4,2)
Positif 2 8 (25%)
Positif 3 8 (25%)
Positif 4 16 (50 %)

135,9 (91,1-204,0)

115 (76-161)
108,5+ 11,8
110 (90-140)
73,4+85
70 (60-90)
132,3+39,6

06+1,3
0,2 (0-5,9)
7 (25%)
12 (42,9%)
9 (32,1%)

SN : Sindrom Nefrotik, LFG : Laju Filtrasi Glomerulus, CRP : C—Reactive Protein

Subyek (n=70)

7' N

Anak SN (n=84)
eksklusi (n=14)

Suplementasi 21 hari
Pengamatan 28 hari

Pengamatan
1 bulan

v
Randomisasi
I
v v
EIG (n=35) Plasebo (n=35)
» Resisten, gangguan saraf (n=3) ——| Resisten (n=7)
A N
Remisi (n=32) Remisi (n=28)
» Relaps (n=7) ——»| Relaps (n=6)
A 4 A 4

119,4 (85,3-233,8)

Tidak relaps (n=25)

Tidak relaps (n=22)

Gambar 1. Flow penelitian
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TABEL 2

Parameter status remisi pre dan post perlakuan

Parameter Kelompok p

EIG (n=32) Plaseho (n=28)

Kadar Albumin Pre 1,8+0,4 1,8+0,4 0,9092

(g/dL) Post 3,6+0,8 3,2+0,7 0,028P
Delta 1,8+0,8 1,5+0,9 0,1062

Perempuan Pre 441,9 +143,6 503,2 +£163,8 0,093b
Post 327,8+120,9 288,3 86,7 0,459P
Delta 144,1+138,9 214,9 + 164,3 0,0132

(a) : uji t tidak berpasangan, (b) : uji beda Mann—-Whitney

TABEL 3
Waktu remisi pada kedua kelompok
Variabel Kelompok p
ElIG Plaseho
(n=32) (n=28)
Waktu remisi 8,429 11,0+ 3,7 0,0032
(hari)
(a) : uji t tidak berpasangan
TABEL 4
Kejadian relaps
Variabel Kelompok p
EIG Plaseho
(n=32) % (n=28) %
Relaps 7 21,9 6 21,4  0,967°
Tidak relaps 25 78,1 22 78,6

(a) : uji Chi-Square

Dua subyek dari kelompok EIG dan 7 dari
kelompok plasebo mengalami drop out, karena resisten
steroid, 1 subyek kelompok EIG dikeluarkan karena
menderita gangguan neurologi. Subyek drop out
diberikan pengobatan. Flow penelitian dapat dilihat pada
Gambar1.

Kadar albumin pre kedua kelompok setara
1,8 £+ 20,4 g/dL. Suplementasi EIG 21 hari,
meeningkatkan albumin lebih tinggi secara bermakna
dibanding plasebo (3,6 £0,8 g/dLvs2+0,8 g/dL (p<0,05).
Penurunan kadar kolesterol total setelah suplementasi
tidak berbeda bermakna pada kedua kelompok. Kadar
albumin dan kolesterol pre dan post perlakuan dapat
dilihat pada Tabel 2.

10

Rerata waktu remisi pada kelompok EIG adalah
8,4 hari, lebih cepat secara bermakna dibandingkan
kelompok plasebo, yaitu 11 hari (p<0,05). Tabel waktu
remisi dapat dilihat pada tabel 3.

Pengaruh suplementasi EIG terhadap kejadian
relaps dapat dilihat pada tabel 4.

PEMBAHASAN

Peningkatan kadar albumin serum pada anak SN setelah
suplementasi EIG 2x500 mg selama 21 hari pada
penelitian ini (p<0,05), membuktikan bahwa intervensi
suplementasi EIG diperlukan untuk meningkatkan
kadar albumin anak SN. Tanpa intervensi, kadar albumin
mengalami kenaikan namun tidak maksimal.

Peningkatan kadar albumin pada penelitian ini
lebih tinggi dibanding suplementasi tepung ikan gabus,
maupun EIG dosis 3x500 mg/hari selama 10 hari.® Hal
tersebut karena sediaan EIG lebih stabil dalam bentuk
kapsul,’” dan waktu paruh albumin adalah 21 hari.!®
Kenaikan albumin penelitian ini hampir sama dengan
penelitian lain dengan EIG dosis 3x500 mg selama 21
hari'® (3,6 £ 0,8 g/dL vs 3,7 £ 0,74 g/dL). Dosis 2x500
mg/harilebih nyaman pada anak.

Prednison dapat menghentikan proteinuria
(remisi) pada SN.'* Kadar albumin secara fisiologis
berangsur meningkat setelah remisi dan laju sintesis
albumin hepar dipercepat oleh diet protein yang
adekuat.” Protein diet akan dimetabolisme dengan hasil
akhir asam amino, kemudian digunakan untuk
menyusun protein sesuai kebutuhan tubuh saat itu.!®
Peningkatan albumin pada penelitian ini sebagai akibat
EIG dapat diterangkan bahwa secara statistik kadar
albumin awal kedua kelompok tidak berbeda. Serangan
SN menyebabkan tubuh kekurangan albumin, sehingga
asam amino hasil metabolisme diet EIG digunakan untuk
sisitesis albumin. EIGjuga mengandung branced chain
amino acid (BCAA) leusin,'” yang memiliki efek yang khas
untuk mengaktifkan mammalian target of rapamycin
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(mTOR) suatu enzim kinase (serin/treonin kinase) yang
berperan dalam meningkatkan kinerja 70 kDa ribosomal
protein S6 kinase (p70S6K) di dalam ribosom hepar untuk
fosforilasi protein ribosom S6. Protein ribosom S6
merupakan regulator sentral sistem sintesis protein.?!
Tingkat sintesis albumin anak SN lebih tinggi dibanding
anak normal.?? Sintesis albumin terjadi di hepar dan
ekskresi melalui saluran cerna,? tetapi penelitian ini
tidak menilai fungsi hepar dan gastrointestinal. Hasil
penelitian ini dapat menunjukkan bahwa suplementasi
EIG berperan dalam memastikan cukupnya kadar
albumin plasma.

Total biaya suplementasi EIG dosis 2x500 mg/hari
selama 21 hari adalah Rp. 231.000,- lebih murah
dibandingkan dosis 3x500 mg/hari. EIG aman
digunakan pada anak dibuktikan dengan tidak
ditemukan efek samping selama suplementasi.

Penurunan kadar kolesterol total setelah
suplementasi EIG tidak berbeda bermakna. Hasil
penelitian ini tidak sesuai dengan penelitian terdahulu
yang melaporkan terjadi penurunan kadar lipid
termasuk kolesterol setelah suplementasi EIG.'4162!
tetapi sesuai dengan laporan penelitian lain yang
mendapatkan kadar lipid cenderung menetap walaupun
telah mencapai remisi.** Hiperlipidemia pada SN,
disebabkan oleh sintesis yang meningkat atau degradasi
yang menurun, dan pada SN keduanya abnormal.®
Peningkatan sintesis lipoprotein merupakan akibat dari
kenaikan sintesis albumin,?? namun terdapat bukti
bahwa peningkatan kadar lipid juga dapat terjadi pada
sintesis albumin normal,?® sehingga penurunan
degradasi lipid dianggap sebagai penyebab
hiperlipidemia pada anak SN.%? Penurunan degradasi
lipid disebabkan karena penurunan aktifitas enzim
lipoprotein lipase (LPL), akibat berkurangnya
a-glikoprotein sebagai perangsang enzim LPL yang
hilang melalui urin.”® Peningkatan kadar albumin setelah
suplementasi EIG pada penelitian ini belum berpengaruh
terhadap perbaikan profil lipid.

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa
suplementasi EIG mempercepat waktu remisi 8,1 hari
dibanding pengobatan prednison saja dalam waktu
11 hari (p<005). Data kepustakaan menyebutkan waktu
remisi kira-kira 2 sampai 4 minggu.>® Laporan penelitian
lain menyebutkan bahwa 32,5% anak SN dengan
pengobatan prednison mencapai remisi dalam waktu
1 minggu.?? Albumin serum berfungsi sebagai pengikat
dan tranportasi berbagai obat-obatan dan senyawa
endogen.’® Peningkatan kadar albumin setelah
suplementasi EIG pada penelitian ini berperan dalam
mempercepat waktu remisi.

Penelitian pada anak SN sebelumnya
menunjukkan bahwa penambahan Zn mempercepat
waktu remisi 11,8 + 3,96 hari (kelompok Zn) berbeda
bermakna dibanding kontrol (18,3 + 5,14 hari).’! Zn
memiliki fungsi yang sangat luas, lebih dari

200 metaloenzim berhubungan dengan Zn dan berfungsi
sebagai katalosator utama metabolisme energi,
karbohidat dan lemak, sintesis dan degradasi protein.
Pembawa Zn dalam sirkulasi ke hepar adalah albumin
(70%), sisanya oleh 2-makroglobulin dan transferin.3>*
Defisiensi Zn dapat terjadi pada SN karena
hipoalbuminemia.* Kapsul EIG 500 mg mengandung
Zn yang tinggi (3,34 mg/100 ml),’*® Zn di dalam EIG
mungkin berpengaruh terhadap kecepatan waktu
remisidalam penelitian ini.

Kejadian relaps setelah 1 bulan pengamatan pada
kelompok EIG sebesar 21,9% tidak berbeda dibanding
kelompok plasebo sebesar 21,4%. Penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa apabila waktu remisi tercapai lebih
cepat, maka relaps akan terjadi dalam waktu yang lebih
lama.?® Waktu remisi yang tercapai dalam 7 hari, maka
akan mengalami relaps kira-kira 5-6 bulan setelah remisi,
waktu remisi yang dicapai >14 hari, relaps akan terjadi
terjadi 3-4 bulan setelah remisi.’”

Sekitar 1/5 dari subyek kedua kelompok yang
sudah mengalami relaps dalam waktu 1 bulan pada
penelitian ini, merupakan temuan yang menarik.
Diperlukan waktu yang lebih lama untuk melihat
pengaruh EIG terhadap kejadian relaps pada anak SN.

Keterbatasan penelitian

1. Penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan variabel
lain yang terlibat dan mempengaruhi status remisi
dan waktu remisi yaitu : Kadar SGOT, SGPT dan
kadar Zn.

2. Pengukuran relaps secara obyektif memerlukan
waktu lebih darisatu bulan.

SIMPULAN

Suplementasi ekstrak ikan gabus (Channa striata) dosis
2x500 mg perhari selama 21 hari, efektif meningkatkan
kadar albumin serum dan mempercepat waktu remisi,
tetapi tidak efektif menurunkan kolesterol dan tidak
mengurangikejadianrelaps.

Pemberian suplementasi EIG dosis 2x500 mg
selama 21 hari dapat dipertimbangkan menjadi tata
laksana meningkatkan kadar albumin dan mempercepat
waktu remisi pada anak SN.

Perlu penelitian dengan waktu suplementasi yang
lebih lama dengan melengkapi pemeriksaan parameter
SGOT,SGPT, dan Zn.
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