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ABSTRAK

Latar Belakang: Kortikosteroid golongan glukokortikoid memiliki efek vasokontriksi, anti-proliferasi, anti-
inflamasi, dan imunosupresan melalui interaksinya dengan glucocorticoid receptor yang juga telah ditemukan
pada salah satu jenis leukemia yaitu leukemia limfoblastik akut (LLA). Efek samping paling sering dari
penggunaan kortikosteroid jangka panjang dengan dosis tinggi adalah peningkatan berat badan berlebih yang
berakibat pada obesitas. Hal ini menjadi salah satu masalah utama pada pasien LLA, karena dapat menyebabkan
leukemia persisten, meningkatkan risiko kekambuhan, dan event-free survival yang buruk. Hal tersebut telah
dikaitkan dengan penggunaan glukokortikoid deksametason dan prednisone dalam proses kemoterapi LLA fase
induksi. Tujuan: Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui hubungan pemberian kortikosteroid terhadap
kenaikan berat badan pada anak penderita leukemia limfoblastik akut fase induksi. Metode: Penelitian yang
dilakukan bersifat analitik-cross sectional. Dikumpulkan sebanyak 62 rekam medis pasien anak penderita LLA
di RSUP Haji Adam Malik Medan tahun 2015-2018. Data yang diperoleh diolah menggunakan uji statistik
Wilcoxon, uji Mann-Whitney, dan uji Rank Spearman-Correlation. Hasil: Uji Wilcoxon menunjukkan adanya
pengaruh pemberian kortikosteroid terhadap berat badan pada sampel (p = 0,001). Uji Mann-Whitney
menunjukkan adanya perbedaan pengaruh penggunaan prednison dan deksametason terhadap berat badan
sampel (p = 0,001), tetapi tidak terhadap status gizi sampel (p = 0,149). Uji Rank Spearman-Correlation
menunjukkan tidak terdapat hubungan kenaikan berat badan terhadap total dosis kortikosteroid yang diberikan
(p = 0,251). Kesimpulan: Terdapat hubungan pemberian kortikosteroid terhadap berat badan anak penderita
LLA fase induksi. Terdapat perbedaan pengaruh penggunaan prednison dan deksametason terhadap berat badan
anak penderita LLA fase induksi, tetapi tidak terhadap status gizi. Tidak terdapat hubungan kenaikan berat
badan berdasarkan total dosis kortikosteroid yang diberikan selama fase induksi pada anak penderita LLA.

Kata kunci: kemoterapi fase induksi, kenaikan berat badan, kortikosteroid, leukemia limfoblastik akut
ABSTRACT

Background: Glucocorticoid corticosteroids have vasoconstrictive, anti-proliferation, anti-inflammatory, and
immunosuppressant effects through interactions with glucocorticoid receptors which have also been found in
one type of leukemia, acute lymphoblastic leukemia (ALL). The most common side effect long-term use of high
dose corticosteroids is increase in body weight resulting in obesity. It is one of the main problems in ALL
patients, because it leads to persistent leukemia, increase of the risk of recurrence, and poor event-free survival.
This has been associated with the use of glucocorticoids namely dexamethasone and prednisone in the induction
phase chemotherapy process. Objectives: This study was intended to determine the association of corticosteroid
administration to weight gain in children with ALL induction phase. Methods: The study was analytic-cross
sectional. A total of 62 medical records of pediatric patients with ALL in Haji Adam Malik General Hospital
Medan in 2015-2018. The data obtained were processed using the Wilcoxon statistical test, the Mann-Whitney
test, and the Spearman-Correlation Rank test. Results: Wilcoxon test showed the effect of corticosteroid
administration on body weight in the sample (p = 0.001). The Mann-Whitney test showed a difference in the
influence of the use of prednisone and dexamethasone on sample body weight (p = 0.001), but it was not found
regarding the nutritional status of the sample (p = 0.149). The Spearman-correlation test showed that there was
no association of weight gain with the total corticosteroid dose given (p = 0.251). Conclusion: There is an
association of corticosteroid administration to body weight in children with ALL induction phase. There are
differences in the influence of the use of prednisone and dexamethasone on body weight, while there is no such
difference on nutritional status in children with ALL induction phase. There is no association of weight gain
based on the total corticosteroid dose given during the induction phase in children with ALL.
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PENDAHULUAN

Kortikosteroid dibagi menjadi 2
golongan besar, yaitu mineralokortikoid
dan glukokortikoid. Mineralokortikoid
terutama terlibat dalam regulasi elektrolit
dan keseimbangan air. Glukokortikoid
sebagian besar terlibat dalam proses
metabolisme karbohidrat, lemak dan
protein, serta memiliki efek vasokontriksi,

anti-proliferasi, anti-inflamasi, dan
imunosupresif.:?  Efek  vasokontriksi,
anti-proliferasi, anti-inflamasi, dan

imunosupresan  glukokortikoid sebagian
besar dihasilkan melalui interaksinya
dengan  glucocorticoid  receptor  di
sitoplasma sel yang mempengaruhi
transkripsi gen.®! Glucocorticoid receptor
ini ternyata juga telah diidentifikasi pada
salah satu jenis leukemia, yaitu leukemia
limfoblastik akut (LLA).[4l

Kortikosteroid golongan
glukokortikoid  merupakan  komponen
integral pada pengobatan LLA. Semua
grup protokol pengobatan LLA
menggunakan kortikosteroid selama fase
induksi  kemoterapi yang berlangsung
selama 6 minggu. Kortikosteroid yang
digunakan  adalah  prednison  atau
deksametason. >

Namun penggunaan kortikosteroid
dalam jangka waktu yang lama dan dosis
tinggi dapat menimbulkan efek samping.[”
Salah satu efek samping tersebut yaitu
peningkatan nafsu makan yang berefek
pada peningkatan berat badan dan habitus
pasien sindrom Cushing yang memberikan
kesan  seperti  obesitas  sentral.l®!
Dilaporkan sebanyak 61% dari 88 pasien
mengalami timbunan lemak pada bagian
tubuh tertentu pada 3 bulan pertama
pengobatan dengan kortikosteroid,’®! dan
80% dari 2.167 pasien mengalami
peningkatan berat badan.*%

Peningkatan berat badan berlebih
yang berakibat obesitas telah menjadi
salah satu masalah utama pada pasien LLA
dan telah dikaitkan dengan pengobatan
menggunakan kortikosteroid, yang secara
nyata meningkatkan asupan energi dengan

meningkatkan nafsu makan pasien.[!%12
Hampir 50% pasien yang memiliki berat
badan normal saat didiagnosis mengalami
kelebihan berat badan pada akhir
kemoterapi.™*?!

Pada LLA, peningkatan berat badan
yang berakibat obesitas yang terjadi
selama masa-masa awal kemoterapi
intensif, dikaitkan dengan leukemia
persisten dan juga secara independen dapat
meningkatkan risiko kekambuhan dan
event-free survival yang buruk, memiliki
risiko untuk terkena diabetes, dislipidemia,
dan sindrom metabolik yang berkontribusi
pada pengembangan penyakit
kardiovaskular.[14-16]

Berdasarkan uraian di atas, maka
perlu dilakukan penelitian untuk melihat
hubungan ~ pemberian  Kortikosteroid
terhadap kenaikan berat badan pada anak
penderita leukemia limfoblastik akut fase
induksi.

METODE

Penelitian ini dilakukan menggunakan
metode analitik-cross sectional melalui
observasi rekam medis anak penderita
LLA di RSUP Haji Adam Malik Medan
yang dilakukan pada bulan Oktober-
November 2019.

Pengambilan sampel pada penelitian
ini dilakukan dengan metode non-
probability sampling jenis consecutive
sampling hingga jumlah sampel minimal
yang dibutuhkan terpenuhi, yaitu sebanyak
62 sampel, dengan ketentuan sesuai
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi dalam penelitian ini adalah: (i)
Rekam medis pasien anak yang didiagnosa
LLA dan telah selesai menjalani
pengobatan kemoterapi fase induksi
periode 2015-2018. (ii) Terpenuhinya
seluruh variabel yang dibutuhkan dalam
penelitian ini yaitu usia, jenis kelamin,
berat badan dan tinggi badan sebelum dan
sesudah fase induksi kemoterapi, tipe
LLA, protokol  pengobatan, jenis
kortikosteroid, dan total dosis
kortikosteroid selama fase induksi. Kriteria
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ekslusi dalam penelitian ini adalah: (i)
Data rekam medis yang tidak memenubhi
seluruh variabel pada kriteria inklusi.

Data pada penelitian ini akan diolah
dan dianalisis menggunakan bantuan
program komputer ~ SPSS. Untuk
mengetahui pengaruh pemberian
kortikosteroid terhadap berat badan
digunakan uji Wilcoxon. Untuk
mengetahui perbedaan pengaruh
penggunaan prednison dan deksametason
terhadap berat badan dan terhadap status
gizi digunakan uji Mann-Whitney. Untuk
mengetahui  hubungan kenaikan berat
badan berdasarkan total dosis
kortikosteroid  digunakan  uji  Rank
Spearman-Correlation.

HASIL

Distribusi ~ Frekuensi
Karakteristik Sampel

Berdasarkan Tabel 1, dapat diketahui
bahwa dari 62 pasien anak yang menderita
LLA, mayoritas berada pada kelompok
usia 1-5 tahun yaitu sebanyak 32 pasien
(51,6%) dengan distribusi jenis kelamin
tertinggi terdapat pada jenis kelamin laki-
laki yaitu 39 pasien (62,9%). Tipe LLA
yang banyak didiagnosa adalah tipe LLA-
FAB 1 yaitu sebanyak 59 pasien (95,2%),
dan melalui data protokol pengobatan
dapat diketahui bahwa risiko biasa (RB)
merupakan protokol pengobatan yang
paling banyak dijalani pada penelitian ini
yaitu sebanyak 44 pasien (71%). Jenis
kortikosteroid yang paling  banyak
digunakan  adalah  prednison vyaitu
sebanyak 44 pasien (71%). Untuk data
status gizi, distribusi tertinggi berada pada
gizi kurang saat sebelum fase induksi yaitu
sebanyak 26 pasien (41,9%), sedangkan
saat sesudah fase induksi distribusi
tertinggi berada pada gizi baik yaitu
sebanyak 33 pasien (53,2%).

Berdasarkan

Pengaruh Pemberian Kortikosteroid

Terhadap Berat Badan Fase Induksi
Tabel 2 menunjukkan hasil dari uji

statistik Wilcoxon, didapatkan nilai p

sebesar 0,001 (p < 0,05) yang berarti
terdapat perbedaan rata-rata antara BB
sebelum dan BB sesudah fase induksi.
Sehingga dapat disimpulkan  bahwa
terdapat pengaruh pemberian
kortikosteroid (prednison atau
deksametason) terhadap BB pada anak
penderita LLA selama fase induksi.

Tabel 1. Distribusi frekuensi sampel
berdasarkan karakteristik sampel

Karakteristik Frekuensi Persentase

Kelompok Usia

0-<1 tahun 0 0%

1-5 tahun 32 51,6%

6-11 tahun 19 30,6%

12-18 tahun 11 17, 7%
Jenis Kelamin

Laki-laki 39 62,9%

Perempuan 23 37,1%
Tipe LLA

LLA-FAB 1 59 95,2%

LLA-FAB 2 3 4,8%

LLA-FAB 3 0 0%
Protokol Pengobatan

Risiko Biasa 44 71%

(RB)

Risiko  Tinggi 18 29%

(RT)
Jenis Kortikosteroid

Prednison 44 71%

Deksametason 18 29%
Status Gizi Sebelum Fase Induksi

Gizi buruk 3 4.8%

Gizi kurang 26 41,9%

Gizi baik 25 40,3%

Gizi lebih 5 8,1%

Obesitas 3 4,8%
Status Gizi Sesudah Fase Induksi

Gizi buruk 1 1,6%

Gizi kurang 14 22,6%

Gizi baik 33 53,2%

Gizi lebih 7 11,3%

Obesitas 7 11,3%

Tabel 2. Pengaruh kortikosteroid terhadap
berat badan

BB Fase ilai
Induksi RaaRata NP
BB sebelum 21,75 + 13,51
(kg) 0,001
BB sesudah 24,58 + 14,19
(ka)
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Perbedaan  Pengaruh  Penggunaan
Prednison dan Deksametason Terhadap
Berat Badan Fase Induksi

Berdasarkan Tabel 3, dapat dilihat
bahwa didapatkan nilai p sebesar 0,001
(p<0,05) setelah dilakukan uji statistik
Mann-Whitney, yang berarti terdapat
perbedaan rata-rata pada BB sesudah fase
induksi yang diberikan prednison dan yang
diberikan deksametason. Didapatkan juga
nilai mean rank atau rata-rata peringkat
tiap kelompok untuk kelompok prednison
adalah sebesar 25,66 sedangkan kelompok
deksametason adalah sebesar 45,78.
Sehingga dapat disimpulkan dari hasil uji
statistik ini bahwa terdapat perbedaan
pengaruh penggunaan prednison dan
deksametason terhadap BB selama fase
induksi dengan deksametason sebagai
kortikosteroid paling berpengaruh.

Tabel 3. Perbedaan pengaruh prednison dan
deksametason terhadap berat badan

Hubungan Kenaikan Berat Badan
Berdasarkan Total Dosis Kortikosteroid
yang Diberikan Selama Fase Induksi
Tabel 5 menunjukkan hasil dari uji
statistik Rank  Spearman-Correlation,
didapatkan nilai p sebesar 0,251 (p>0,05).
Hal ini memiliki arti bahwa tidak terdapat
hubungan antara kenaikan BB terhadap
total dosis kortikosteroid yang diberikan
selama fase induksi.
Tabel 5. Kenaikan berat badan berdasarkan
total dosis kortikosteroid

Prednison dan Deksametason Terhadap
Status Gizi Fase Induksi

Berdasarkan Tabel 4, dapat dilihat bahwa
didapatkan nilai p sebesar 0,149 (p>0,05)
setelah dilakukan uji statistik Mann-
Whitney, yang berarti tidak terdapat
perbedaan rata-rata pada status gizi
sesudah fase induksi yang diberikan
prednison dan yang diberikan
deksametason. Hal ini memiliki arti bahwa
tidak terdapat perbedaan  pengaruh
penggunaan prednison dan deksametason
terhadap status gizi selama fase induksi.

Kortikosteroid BB Sesudah Mean Nilai
Fase Induksi  Rank P
Prednison 19,28 +7,41 25,66 0.001
Deksametason 37,54 +18,23 45,78 '
Perbedaan  Pengaruh  Penggunaan

Rata-rata Nilai p
Total dosis 855,61 +
kortikosteroid (mg) 450,51 0.251
Kenaikan BB (kg) 2,83+ 3,22
PEMBAHASAN

Pengaruh Pemberian Kortikosteroid
Terhadap Berat Badan Fase Induksi

Kesimpulan hasil uji statistik adalah
terdapat pengaruh pemberian
kortikosteroid terhadap BB pada anak
penderita LLA selama fase induksi, di
mana pengaruh yang dapat dilihat dari
rata-rata BB sebelum dan BB sesudah fase
induksi adalah kenaikan BB.

Hasil penelitian ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Reilly et. al
yang mendapatkan hasil bahwa asupan

energi pada pasien yang mendapat
pengobatan dengan kortikosteroid
mengalami  peningkatan yang stabil,

sehingga bermanifestasi pada peningkatan
BB.[*"] Selain itu juga sesuai dengan studi
longitudinal yang dilakukan oleh Browne
et. al yang mendapatkan hasil bahwa BB
pada pasien LLA akan mengalami
peningkatan yang signifikan pada fase
pemberian kortikosteroid secara intensif,
yaitu fase induksi.[*®l

Tabel 4. Perbedaan pengaruh prednison dan deksametason terhadap status gizi

Status Gizi Sesudah

Jenis Kortikosteroid

Fase Induksi Prednison  Deksametason Nilai P
Gizi buruk 1 0
Gizi kurang 6 8
Gizi baik 27 6 0,149
Gizi lebih 5 2
Obesitas 5 2
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Dari obat-obatan kemoterapi yang
digunakan pada LLA, hanya kortikosteroid
yang diketahui memiliki efek untuk
meningkatkan berat badan.*l  Namun
penggunaan kortikosteroid jangka panjang
dapat menginduksi peningkatan berat
badan berlebih melalui peningkatan nafsu
makan dan asupan energi atau efek
anabolik negatif yang pada akhirnya dapat
menyebabkan obesitas.™

Perbedaan  Pengaruh  Penggunaan
Prednison dan Deksametason Terhadap
Berat Badan Fase Induksi

Hasil uji statistik menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan pengaruh penggunaan
prednison dan deksametason terhadap BB
selama fase induksi, dimana deksametason
lebih berpengaruh daripada prednison.Hal
tersebut sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Lindemulder et. al yang
mendapatkan hasil bahwa terjadinya
peningkatan berat badan pada bulan
pertama kemoterapi LLA lebih besar pada
anak yang mendapat kemoterapi dengan
deksametason dibandingkan dengan yang
mendapat prednison.[?’]

Prednison dan deksametason
merupakan salah satu komponen esensial
dalam fase induksi kemoterapi LLA anak
berdasarkan pada aktivitasnya melawan
sel-sel leukemia. Studi in vitro dan uji
klinis menunjukkan bahwa deksametason
lebih unggul daripada prednison dalam
membunuh limfoblas dan menurunkan
insiden Kketerlibatan sistem saraf pusat
(SSP).21 Namun kasus toksisitas terkait
obat juga secara signifikan lebih tinggi
pada deksametason dalam hal seperti
kematian pada fase induksi, risiko patah
tulang, dan kenaikan berat badan berlebih
yang berakibat obesitas.[??]

Perbedaan Pengaruh Penggunaan
Prednison dan Deksametason Terhadap
Status Gizi Fase Induksi

Hasil uji statistik menunjukkan bahwa
tidak terdapat perbedaan pengaruh antara
penggunaan prednison dan deksametason
terhadap status gizi fase induksi pada anak

penderita LLA. Hal ini tidak sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Wallace et.
al dan Lindemulder et. al yang
mendapatkan  hasil bahwa terdapat
perbedaan pengaruh antara penggunaan
prednison dan deksametason terhadap
status gizi, dimana peningkatan status gizi
tertinggi selama pengobatan terdapat pada
pasien yang diberikan deksametason.[292%l

Wallace et. al juga mendapatkan hasil
bahwa peningkatan kadar hormon leptin
terjadi pada pasien LLA yang mendapat
kemoterapi deksametason, dimana
peningkatan kadar hormon leptin ini
berkorelasi positif dengan peningkatan
status gizi.[?]

Hubungan Kenaikan Berat Badan
Berdasarkan Total Dosis Kortikosteroid
yang Diberikan Selama Fase Induksi

Kesimpulan  hasil  uji  statistik
penelitian ini adalah tidak terdapat
hubungan antara kenaikan BB terhadap
total dosis kortikosteroid yang diberikan
selama fase induksi. Hasil ini tidak sesuai
dengan penelitian yang dilakukan Van
Dongen-Melman dalam lughetti et. al
yang mendapat hasil dari pengamatan
selama 4 tahun bahwa jumlah dosis
kortikosteroid yang tinggi akan
menginduksi kenaikan berat badan yang
sangat cepat dan tinggi, dimana hal ini
menunjukkan bahwa terdapat pengaruh
yang berbanding lurus antara kenaikan
berat badan terhadap total dosis
kortikosteroid.™  Selain itu, penelitian
yang dilakukan oleh Curtis et. al juga
menunjukkan bahwa  total dosis
kortikosteroid sangat berpengaruh
terhadap efek samping yang ditimbulkan,
dimana 80% dari data efek samping yang
didapat adalah kenaikan berat badan
berlebih.[1%

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil analisis pada 62
data rekam medis anak penderita LLA fase
induksi dan pembahasan yang telah
dilakukan, maka dapat diambil kesimpulan
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bahwa: (i) Terdapat pengaruh pemberian
kortikosteroid (prednison atau
deksametason) terhadap BB pada anak
selama fase induksi berupa kenaikan BB.
(i)  Terdapat perbedaan  pengaruh
penggunaan prednison dan deksametason
terhadap BB selama fase induksi dengan
deksametason  sebagai  kortikosteroid
paling berpengaruh. (iii) Tidak terdapat
perbedaan pengaruh penggunaan
prednison dan deksametason terhadap
status gizi selama fase induksi. (iv) Tidak
terdapat hubungan antara kenaikan BB
terhadap total dosis kortikosteroid yang
diberikan selama fase induksi.

Ketidaksesuaian dua hasil pada
penelitian ini, yaitu perbedaan penggunaan
prednison dan deksametason terhadap
status gizi fase induksi dan hubungan
kenaikan berat badan berdasarkan total
dosis Kkortikosteroid dengan penelitian-
penelitian ~ yang  telah  dijelaskan,
kemungkinan dapat disebabkan karena
jumlah sampel yang masih kurang banyak.
Asumsi ini muncul setelah melihat bahwa
penelitian-penelitian yang menjadi patokan
memiliki jumlah sampel yang jauh lebih
banyak dibandingkan dengan penelitian
ini.

SARAN

Dari seluruh proses penelitian yang
telah dilakukan oleh peneliti, maka dapat
diungkapkan  beberapa saran  yang
mungkin dapat bermanfaat bagi semua
pihak. Adapun saran tersebut yaitu: (i)
Peneliti menyarankan kepada pihak RSUP
Haji Adam Malik Medan ataupun petugas
pelayan  kesehatan agar melakukan
pencatatan rekam medis atau lembar status
pasien dengan lengkap, jelas, dan
terorganisasi  dari  hasil  anamnesis,
pemeriksaan fisik, pemeriksaan penunjang,
dan tatalaksana atau pengobatan yang
diberikan, sehingga dapat memudahkan
untuk dibaca dan dianalisis dengan baik
untuk kepentingan rumah sakit,
pengembangan ilmu pengetahuan, dan
penelitian. (ii) Jumlah sampel pada

penelitian selanjutnya perlu ditingkatkan
agar penelitian yang dilakukan dapat
bermakna secara statistik dan juga lebih
banyak data statistik yang bisa didapatkan
secara merata di seluruh Indonesia,
dikarenakan penelitian mengenai
hubungan  pemberian kortikosteroid
terhadap kenaikan berat badan pada anak
penderita LLA belum banyak dilakukan di
Indonesia.  (iii) Kepada masyarakat
khususnya orang tua, agar mencukupi
kebutuhan gizi anak sejak dini dan
menghindari faktor-faktor yang dapat
mencetuskan terjadinya penyakit ini.
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