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ABSTRAK

Sindrom nefrotik (SN) merupakan penyakit ginjal terbanyak pada anak. Tatalaksana medikamantosa utama SN adalah menggunakan
kortikosteroid; penggunaan dosis tinggi dan jangka lama dapat memiliki efek samping, salah satunya peningkatan tekanan intraokular.
Mekanisme pasti peningkatan tekanan intraokular diinduksi steroid belum diketahui pasti, steroid dapat meningkatkan resistensi pengeluaran

aqueous humor.

Kata kunci: Anak, kortikosteroid, sindrom nefrotik, tekanan intraokular

ABSTRACT

Nephrotic syndrome (NS) is the most common kidney disease in children. Corticosteroid is still preferred as primary treatment. High-dose and
long term use of corticosteroids can increase intraocular pressure. The mechanism of steroid-induced increased intraocular pressure is not
clearly understood; steroids can increase aqueous humor outflow resistance. Harida Panduwita Sinaga, Rusdidjas, Rafita Ramayati, Oke Rina
Ramayani, Rosmayanti Siregar, Beatrix Siregar. Increased Intraocular Pressure in Children with Nephrotic Syndrome
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PENDAHULUAN

Sindrom nefrotik (SN) merupakan sindrom
klinis akibat peningkatan permeabilitas sawar
filtrasi glomerulus dengan 4 karakteristik
diagnostik klinis mayor, yaitu proteinuria,
hipoalbuminemia,edema,dan hiperlipidemia.'
SN merupakan penyakit ginjal terbanyak pada
anak; dapat terjadi pada berbagai usia mulai
bayi sampai remaja, paling sering pada anak
usia sekolah dan remaja. Insidens SN pada
anak di Amerika Serikat dan Inggris antara
2 sampai 4 kasus baru per 100.000 anak per
tahun, ? sedangkan di negara berkembang
insidensnya lebih tinggi.? Di Indonesia, angka
kejadian mencapai 6 kasus pada tiap 100.000
anak per tahun; perbandingan anak laki-laki
dan perempuan 2: 1.%3

Tatalaksana  medikamentosa utama SN
menggunakan kortikosteroid. Terapi inisial
adalah prednison dosis penuh (full dose) 2
mg/kgBB/hari (maksimum 80 mg/hari) dalam
4 minggu dan dilanjutkan dengan prednison
40 mg/m?LPB/hari (maksimum 60 mg/hari)

selang sehari selama 4 minggu.?*

Penggunaan kortikosteroid dosis tinggi dan
jangka lama untuk terapi sindrom nefrotik
dapat memiliki efek samping, salah satunya
adalah  peningkatan tekanan intraokular
(TIO).>¢ Fenomena ini pertama kali dijelaskan
pada tahun 1950 oleh MclLean dan sekarang
dikenal dengan fenomena tergantung dosis
(dose-dependent phenomenon);” dapat terjadi
pada semua umur, dan pada anak dilaporkan
lebih jarang terjadi®

Insidens peningkatan TIO pada pengguna
steroid  sistemik  belum diketahui jelas
karena kebanyakan pasien tidak melakukan
pemeriksaan tekanan intraokular. Namun,
diperkirakan  1/3 individu  menunjukkan
kenaikan TIO sedang setelah pemakaian
steroid topikal ©®

Kortikosteroid
peningkatan
mekanisme sudut terbuka, dikaitkan dengan

dapat
tekanan

menyebabkan
intraokular  melalui
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efek ganda pada trabekular.
Kortikosteroid  juga sintesis
prostaglandin yang mengatur pengeluaran
aqueous humor.?

anyaman
menurunkan

TEKANAN INTRAOKULAR

Definisi

Tekanan intraokular (TIO) adalah tekanan
dalam bola mata yang nilainya ditentukan
oleh  kecepatan pembentukan aqueous
humor dan tahanan terhadap aliran keluarnya
dari mata.'” Tekanan intraokular diatur oleh
dinamika cairan aqueous humor termasuk
produksi cairan aqueous, aliran cairan, dan
tekanan vena episklera.”®

Diagnosis
Alat diagnostik untuk mengukur tekanan
intraokular adalah tonometer. Instrumen

yang paling luas digunakan adalah tonometer
aplanasi Goldman yang diletakkan ke slitlamp
dan mengukur gaya yang diperlukan untuk
meratakan daerah kornea tertentu untuk
mengukur  tekanan intraokular. Rentang
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tekanan intraokular normal adalah 10 sampai
21 mmHg." Nilai TIO >21 mmHg dikatakan
sebagai peningkatan tekanan intraokular atau
hipertensi okular."

Fisiologi Aqueous Humor

Aqueous humor adalah suatu cairan jernih
yang mengisi kamera okuli anterior dan
posterior. Volumenya 250 ul dan kecepatan
pembentukan  rata-rata  1,5-2  ul/menit.
Aqueous humor diproduksi oleh corpus ciliare.
Setelah masuk ke kamera okuli posterior,
aqueous humor mengalir melalui pupil ke
kamera okuli anterior lalu ke trabecular
meshwork di sudut kamera okuli anterior.
Selama itu, terjadi pertukaran diferensial
komponen-komponen aqueous  humor
dengan darah dan iris. Trabecular meshwork
terdiri dari jaringan kolagen dan elastik yang
membentuk suatu saringan. Kontraksi otot
siliaris melalui insersinya ke dalam jaringan
trabekula memperbesar ukuran pori-pori
saringan  tersebut, sehingga kecepatan
drainasenya meningkat.  Sejumlah  kecil
aqueous humor keluar dari mata antara berkas
otot siliaris ke ruang suprakoroid dan ke dalam
sistem vena corpus ciliare, koroid, dan sklera.'

Hubungan Tekanan Intraokular dan Aliran
Aqueous Humour

Tekanan  intraokular  ditentukan  oleh
kecepatan pembentukan aqueous humor;
yang dirumuskan oleh Goldmann

Po= (F/C) + Pv

Po= Tekanan intraokular (mmHg)

F = Kecepatan pembentukan aqueous humor
(ul/menit)

C = Kemudahan aliran aqueous humor (ul/
menit/ mmHg)

Pv = Tekanan vena episklera (mmHg)

Dari rumus di atas terlihat bahwa perubahan
tekanan intraokular sangat ditentukan oleh
perubahan aliran agueous humor’

PATOFISIOLOGI
MENINGKATKAN TIO
Mekanisme  pasti  peningkatan  tekanan
intraokular yang diinduksi steroid belum
diketahui pasti, namun diketahui bahwa
steroid secara sekunder dapat meningkatkan
resistensi  pengeluaran aqueous humor.'*'®
Peningkatan TIO secara terus-menerus
menekan saraf optik, sehingga merusak
saraf optik (cupping), proses tersebut akan
bertambah luas seiring terus berlangsungnya
kerusakan jaringan, sehingga skotoma makin

KORTIKOSTEROID

luas hingga terbentuk defek lapang pandang
yang khas.'

Bernstein, dkk. (1963) menyebutkan bahwa
salahsatuhalyangpalingawalmengidentifikasi
kenaikan TIO adalah penurunan proses aliran
keluar." Hipotesisnya adalah kortikosteroid
mengubah mikrostruktur trabecular
meshwork, penumpukan substansi
trabekular meningkatkan resistensi aliran
keluar, dan mengurangi degradasi substansi
meshwork akibat penghambatan protease.
Pada pemakaian deksametason, serat-serat
stres aktin diatur kembali ke jaringan dalam sel
trabekular, mengakibatkan penurunan proses
aliran keluar. Mereka berpendapat bahwa
fenomena ini diperantarai oleh reseptor
glukokortikoid ~ meshwork.  Kortikosteroid
juga meningkatkan penumpukan matriks
ekstraseluler di trabecular meshwork yang
berakibat penurunan aliran keluar.">'*

dalam

Steroid dapat meningkatkan TIO melalui
mekanisme sudut terbuka berkaitan dengan
peningkatan resistensi pengeluaran aqueous
humor. Mekanisme ini dapat ditingkatkan
akibat akumulasi glikosaminoglikan (GAG)
atau peningkatan produksi kolagen, elastin,
laminin, dan fibronektin pada trabecular
meshwork yang mengakibatkan peningkatan
resistensi trabecular meshwork?® Mekanisme
lainnya  menjelaskan
menghambat fagositosis sel endotel yang
melapisi trabecular meshwork, sehingga terjadi
akumulasi debris di dalam meshwork."

bahwa steroid

Kortikosteroid ~ telah  terbukti  memicu
hipertensi  okular sebagai respons efek
intraokular dari steroid. Selain kemampuan
menghambat proses inflamasi, penentu
utama lain adalah struktur kimia. Asetat lebih
lipofilik dan menembus kornea lebih baik
dibandingkan fosfat yang lebih hidrofilik.
Medrysone 1%  menyebabkan  kenaikan
tekanan intraokular 1 mmHg, steroid yang
lebih poten seperti prednisolon asetat 1%,
dan deksametason asetat 0,1% menyebabkan
kenaikan TIO masing-masing sebesar 10
mmHg dan 22 mmHg.">*

Kortikosteroid dilaporkan dapat
menyebabkan peningkatan TIO pada anak
melalui beberapa jalur pemberian obat
seperti topikal, intravitreal, inhalasi, dan secara
sistemik.”® Peningkatan TIO dapat terjadi
beberapa minggu, bulan, sampai tahunan

setelah pemakaian steroid. Pada beberapa
kasus, peningkatan TIO dapat terjadi satu
hari setelah penggunaan steroid, bahkan
dilaporkan dapat terjadi beberapa jam setelah
penggunaan steroid.” Cara pemberian steroid
penting pada individu dengan faktor risiko
hipertensi okular.'"® Pada umumnya TIO dapat
kembali normal dalam beberapa hari setelah
penghentian steroid, namun untuk kasus
kronis membutuhkan 1-4 minggu. Durasi
pemakaian steroid mempengaruhi pemulihan
TIO.'®

Hubungannya dengan Sindrom Nefrotik
Penelitian di India selama enam bulan pada
tahun 2013 mendapati bahwa 10,97% pasien
sindrom nefrotik anak usia 4 sampai 18 tahun
menunjukkan kenaikan tekanan intraokular
lebih dari 21 mmHg selama pengobatan
kortikosteroid selama rata-rata 59,5 minggu.’
Di Saudi Arabia (2012), didapatkan rata-
rata kenaikan TIO 10 sampai 24 mmHg
pada pasien usia 5 sampai 15 tahun yang
menggunakan fluticasone propionate inhalasi
selama lebih dari 6 bulan.” Pada anak rata-
rata usia 9 tahun di Singapura (2007-2008)
didapatkan rata-rata peningkatan tekanan
intraokular 26,5 + 2,8 mmHg dengan rata-
rata lama pemakaian kortikosteroid topikal 8
minggu; dilaporkan bahwa lama pemakaian
dan tipe kortikosteroid menjadi faktor risiko
potensial hipertensi okular.'”® Di India (2005-
2012) didapatkan peningkatan tekanan
intraokular >21 mmHg pada 36 (24%) dari 150
anak sindrom nefrotik usia di bawah 12 tahun
dengan rata-rata pemakaian kortikosteroid
selama 2,5 tahun.” Di Philadelphia (2012)
didapatkan peningkatan tekanan intraokular
>15 mmHg pada 20-65% pasien dalam
1 sampai 12 minggu setelah mendapat
terapi  kortikosteroid intravitreal; tekanan
intraokular pasien kembali normal setelah 2-4
minggu menghentikan penggunaan steroid
tersebut.?

Pada penggunaan steroid dosis tinggi
berkepanjangan pada anak sindrom nefrotik,
perlu diwaspadai efek samping steroid
induced ocular hypertension. Hipertensi okular
merupakan salah satu efek samping penting
akibat pemakaian kortikosteroid yang dapat
mengakibatkan gangguan penglihatan. Nyeri
pada mata, nyeri kepala, penglihatan kabur,
dan gangguan lapangan pandang merupakan
gejala-gejala hipertensi okular, tetapi kadang
tanpa gejala’?' Pemakaian kortikosteroid
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topikal biasanya meningkatkan TIO dalam 2
sampai 6 minggu, sedangkan penggunaan
sistemik dalam durasi lebih lama yang
belum diketahui pasti; pemakaian steroid
sistemik meningkatkan TIO secara bertahap
dan tidak menimbulkan gejala, sehingga
dapat terlambat terdiagnosis mengakibatkan

TINJAUAN PUSTAKA

kerusakan saraf optik.%

RINGKASAN

Penggunaan kortikosteroid dosis tinggi dan
jangka lama untuk terapi sindrom nefrotik
dapat memiliki efek samping, salah satunya
peningkatan tekanan intraokular. Mekanisme

pasti peningkatan tekanan intraokular yang
diinduksi  steroid belum diketahui pasti.
Beberapa studi menjelaskan bahwa steroid
dapat meningkatkan resistensi pengeluaran
aqueous humor sehingga meningkatkan
tekanan intraokular.
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