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ABSTRAK

Pendahuluan: Nefritis lupus diasosiasikan dengan morbiditas dan mortalitas yang tinggi.
Meskipun prognosis nefritis lupus telah membaik dengan terapi imunosupresif modern,
keterlambatan  deteksi masih  menjadi tantangan dalam  progresi  penyakit.
Tujuan: Meneliti hubungan karakteristik, faktor klinis, dan laboratoris terhadap kejadian
nefritis lupus dalam pemantauvan 2 tahun pada remaja perempuan dengan SLE.
Metode: Penelitian kohort retrospektif dilakukan terhadap remaja perempuan usia 10-14
tahun dengan SLE yang berobat di RSUP dr. Kariadi Semarang selama Januari 2020 —
November 2025 dan memenuhi kriteria rekrutmen. Pengambilan sampel secara consecutive
sampling dengan data yang diambil dari kuesioner dan rekam medik. Analisis asosiasi
dengan Chi-Square atau regresi logistik. Analisis kesintasan dengan Kaplan-Meier atau Cox
regression. Nilai signifikansi ditetapkan dengan p<0,05.
Hasil: Insidensi terjadinya nefritis lupus setelah pemantauan 2 tahun pada remaja perempuan
dengan SLE adalah 47,1% dengan rerata waktu diagnosis nefritis lupus adalah 18,72 bulan.
Pasien dengan status gizi gizi lebih memiliki periode kesintasan nefritis lupus paling singkat
(11 bulan). Pasien gizi lebih memiliki risiko paska penyesuaian lebih tinggi 4,741 kali
mengalami nefritis lupus dibandingkan pasien dengan gizi baik. Setiap peningkatan 100-unit
platelet-lymphocyte ratio (PLR) akan meningkatkan kemungkinan paska penyesuaian sekitar
2,7 kali dan meningkatkan risiko paska penyesuaian 65% untuk mengalami nefritis lupus.
Nilai cut-off PLR 143 merupakan prediktor diagnostik yang cukup baik terhadap kejadian
nefritis lupus dengan sensitivitas 75% dan spesifisitas 63,9%.
Kesimpulan: Kondisi overweight dan nilai PLR yang semakin tinggi akan meningkatkan
kemungkinan dan risiko kejadian nefritis lupus dalam 2 tahun pada remaja perempuan
dengan SLE di Indonesia
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PENDAHULUAN

Systemic lupus erythematosus (SLE) merupakan penyakit autoimun yang ditandai oleh
disregulasi sistem imun, pembentukan autoantibodi, dan kompleks imun yang menyebabkan
inflamasi pada berbagai organ tubuh. Sekitar 10%—-20% pasien SLE memiliki awitan usia di
bawah 18 tahun, dengan prevalensi yang dilaporkan sebesar 1,89-34,41 per 100.000 anak.'-

SLE pada populasi anak lebih sering ditemukan pada perempuan, namun perjalanan
penyakitnya cenderung lebih berat dibandingkan dewasa. Manifestasi klinis awal sering tidak
spesifik, sehingga diagnosis dini sulit ditegakkan, padahal deteksi awal sangat penting untuk
mencegah keterlambatan terapi dan memperbaiki luaran klinis.'~



Usia awitan SLE pada anak paling sering ditemukan pada masa remaja awal, dengan puncak
awitan sekitar usia 11-12 tahun. Masa pubertas disertai dengan perubahan hormonal,
pertumbuhan somatik, dan maturasi sistem imun yang dapat memengaruhi aktivitas penyakit
serta manifestasi organ. Awitan penyakit pada usia yang lebih muda dikaitkan dengan
aktivitas penyakit yang lebih tinggi, prognosis yang lebih buruk, serta risiko keterlibatan
ginjal yang lebih besar.>

Nefritis lupus merupakan salah satu manifestasi organ tersering dan paling bermakna secara
klinis pada anak dengan SLE. Keterlibatan ginjal ini dilaporkan dapat terjadi pada sebagian
besar pasien anak, terutama dalam satu hingga dua tahun pertama setelah diagnosis SLE.
Nefritis lupus berhubungan dengan morbiditas dan mortalitas yang tinggi, karena dapat
berkembang menjadi penyakit ginjal kronik bahkan gagal ginjal stadium akhir. Meskipun
prognosis nefritis lupus telah membaik dengan terapi imunosupresif modern, keterlambatan

deteksi masih menjadi masalah penting yang dapat memperburuk perjalanan penyakit.>!°

Deteksi dini nefritis lupus serta identifikasi faktor risikonya menjadi penting untuk
memperbaiki luaran pasien remaja perempuan dengan SLE, tetapi penelitian mengenai
faktor-faktor yang berhubungan dengan kejadian nefritis lupus pada remaja di Indonesia
masih terbatas. Beberapa studi sebelumnya menunjukkan bahwa faktor demografis dan klinis,
seperti usia awitan yang lebih muda, hipertensi, dan status gizi, berhubungan dengan
peningkatan risiko nefritis lupus.”-16-18

Nilai anti-double stranded DNA (anti-dsDNA) yang tinggi juga dilaporkan berkaitan dengan
kejadian nefritis lupus pada pasien SLE tanpa keterlibatan ginjal sebelumnya. Selain faktor
demografis dan imunologis, aktivitas penyakit dan kontrol terapi juga diduga berperan dalam
terjadinya nefritis lupus. Skor ACR yang tinggi saat diagnosis dan skor SLEDAI-2K >12
dilaporkan berhubungan dengan peningkatan risiko kerusakan organ. Parameter laboratoris
rutin seperti laju endap darah (LED), limfosit, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), dan platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) berpotensi
menjadi penanda inflamasi sistemik yang berkaitan dengan keterlibatan ginjal.>15.17:19-23.26-28

Penelitian ini dilakukan untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang berhubungan dengan
terjadinya nefritis lupus pada remaja perempuan dengan SLE di RSUP Dr. Kariadi Semarang.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain kohort retrospektif.
Populasi target adalah remaja perempuan usia 10-14 tahun dengan diagnosis SLE yang
dirawat inap dan kontrol di Poliklinik Anak Merpati RSUP Dr. Kariadi Semarang selama
Januari 2020-November 2025. Sampel diambil menggunakan metode consecutive sampling.
Kriteria inklusi: pasien remaja perempuan usia 10—14 tahun yang belum terdiagnosis nefritis
lupus dan terdiagnosis SLE di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Kriteria eksklusi: subjek dengan
data rekam medis dan penunjang yang tidak lengkap.

Variabel bebas meliputi usia, riwayat hipertensi, skor ACR 1997, skor SLEDAI awal, anti-
dsDNA, LED, limfosit, NLR, PLR, MLR, kejadian flare, indeks massa tubuh (IMT), dan
kepatuhan pengobatan. Variabel terikat adalah kejadian nefritis lupus yang didefinisikan



berdasarkan kriteria ACR, yaitu proteinuria >0,5 g/24 jam atau >+3 pada pemeriksaan dipstik,
dan/atau silinder selular termasuk eritrosit, hemoglobin, granular, atau tubular pada
pemeriksaan urin.

Analisis deskriptif dilakukan untuk menggambarkan karakteristik subjek. Analisis bivariat
digunakan untuk menilai hubungan antara variabel bebas dan variabel terikat dengan uji Chi-
square atau regresi logistik. Analisis multivariat dilakukan untuk mengidentifikasi faktor
yang memengaruhi kejadian nefritis lupus menggunakan regresi logistik berganda dan Cox
regression. Besarnya risiko dinyatakan dalam bentuk odds ratio (OR) atau hazard ratio (HR)
dengan confidence interval (CI) 95%. Analisis survival dilakukan dengan metode Kaplan-
Meier. Analisis kurva receiver operating characteristic (ROC) digunakan untuk menentukan
nilai cut-off optimal beserta sensitivitas dan spesifisitasnya. Nilai p dianggap bermakna
secara statistik apabila p < 0,05. Penelitian ini mendapatkan ethical clearance dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr. Kariadi Semarang (No. 342/EC/KEPK-
FKUNDIP/XI1/2025).

HASIL

Dari total 348 pasien yang dirawat selama periode penelitian, 149 merupakan pasien readmisi
sehingga tersisa 199 pasien unik. Dari 199 pasien, sebanyak 68 subjek memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Setelah pemantauan 2 tahun, 32 subjek (47,1%) mengalami nefritis
lupus dan 36 subjek (52,9%) tidak mengalami nefritis lupus. Rerata waktu diagnosis nefritis
lupus adalah 18,72 £+ 7,93 bulan.

Karakteristik awal subjek menunjukkan median usia 12 tahun (rentang 10-14 tahun).
Sebagian besar subjek memiliki status gizi baik (54,4%) dan perawakan normal (63,2%).
Skor ACR memiliki median 4 (rentang 4-7). Mayoritas pasien (64,7%) belum mendapatkan
steroid sebelumnya. Onset SLE sebelum sakit memiliki median 2 tahun. Skor SLEDAI awal
memiliki median 8 (rentang 0-24). Nilai anti-dsDNA memiliki median 287,5 (rentang 0,5—
2104) dan LED memiliki median 24 (rentang 1-24). Hipertensi sebelumnya dilaporkan pada
27,9% pasien. Sebanyak 94,1% pasien memiliki fungsi ginjal normal dan 70,6% pasien
memiliki kepatuhan minum obat yang tinggi (Tabel 1).

Variabel Frek. % Median (min — max)

Usia (tahun) 12 (10— 14)
Status gizi

Gizi baik 37 54,4

Gizi kurang 10 14,7

Gizi buruk 15 22,1

Gizi lebih 4 5,9

Obesitas 2 2.9
Perawakan normal 43 63,2

Skor ACR 4(4-17)



Variabel Frek. % Median (min — max)

Belum mendapat steroid 44 64,7

Onset sebelum sakit (tahun) 2(0-11)
SLEDAI awal 8(0-24)
Anti-dsDNA 287,5 (0,5 -2104)
LED (mm/jam) 24 (1-24)
Hipertensi sebelumnya 19 27,9

PLR 147,25 (4,5 - 532)

Tabel 1. Karakteristik awal subjek penelitian

Pada uji bivariat, faktor yang berhubungan secara signifikan dengan diagnosis nefritis lupus
adalah nilai PLR [median 223,5 (rentang 4,5-532) vs. 1225 (rentang 8,13-376); p = 0,002]
dan SLEDAI awal [median 9 (rentang 2-24) vs. 5 (rentang 0-20); p = 0,017] (Tabel 2).
Variabel lain seperti usia, status gizi, perawakan, skor ACR, riwayat steroid sebelumnya,
onset sebelum sakit, limfosit, MLR, NLR, anti-dsDNA, LED, dan hipertensi sebelumnya
tidak menunjukkan hubungan yang signifikan (p > 0,05).

Variabel NL (n=32) Tanpa NL (n=36) P OR (IK 95%)
Usia (median) 12 (10-14) 12 (10-14) 0,729 0,940
PLR (median) 223,5 122,5 0,002* 1,008
SLEDAI awal (median) 9 (2-24) 5 (0-20) 0,017* 1,140
Anti-dsDNA (median) 325,05 273,25 0,141 1,001
LED (median) 40 30 0,103 1,010
Hipertensi (n, %) 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,113 2,486

Tabel 2. Uji bivariat faktor yang berhubungan dengan diagnosis nefritis lupus

Analisis multivariat dengan regresi logistik binomial menunjukkan bahwa PLR merupakan
faktor yang berpengaruh secara signifikan terhadap diagnosis nefritis lupus (OR 1,010; IK
95% 1,004-1,016; p = 0,001). Setiap peningkatan satu poin PLR akan meningkatkan
kemungkinan nefritis lupus sebesar 1% (B = 0,010; p = 0,001).

Analisis Kaplan-Meier menunjukkan rerata waktu diagnosis nefritis lupus adalah 18,72 bulan
(IK 95% 16,820-20,622). Terdapat perbedaan signifikan dalam waktu terdiagnosis nefritis
lupus berdasarkan status gizi (p = 0,012). Pasien dengan status gizi kurang memiliki periode
kesintasan nefritis lupus paling lama (21,8 bulan), diikuti gizi baik (19,1 bulan), gizi buruk
(18,2 bulan), obesitas (16 bulan), dan pasien dengan gizi lebih memiliki periode kesintasan
paling singkat (11 bulan) (Tabel 3).

Variabel Median waktu (bulan) 1K 95% p
Gizi lebih 11 2,345 - 19,655
Gizi baik 19,1 16,608 — 21,554

Gizi kurang 21,8 16,015 — 27,585 0,012*



Variabel Median waktu (bulan) 1K 95% p

Gizi buruk 18,2 16,608 — 21,554
Obesitas 16 4,913 -27,087

Tabel 3. Hasil uji Kaplan-Meier nefritis lupus periode waktu 2 tahun

Analisis multivariat Cox-Regression menunjukkan bahwa PLR yang lebih tinggi (HR 1,005;
IK 95% 1,002-1,008; p = 0,001) dan status gizi lebih (HR 4,741; IK 95% 1,545-14,549; p =
0,007) diasosiasikan secara independen dengan meningkatnya risiko nefritis lupus dalam 2
tahun. Setiap peningkatan 1 unit PLR meningkatkan risiko 0,5% untuk mengalami nefritis
lupus, bahkan setelah penyesuaian kovariat lainnya. Pasien overweight memiliki risiko lebih
tinggi 4,7 kali untuk mengalami nefritis lupus dibandingkan pasien dengan gizi baik (p =
0,007).

Analisis kurva ROC menunjukkan bahwa PLR memiliki kemampuan prediktor yang cukup
baik untuk nefritis lupus dengan AUC 0,738 (IK 95% 0,619-0,858; p < 0,001). Nilai cut-off
optimal untuk PLR adalah 143 dengan sensitivitas 75,0% dan spesifisitas 63,9% (Tabel 4).
Variabel lain seperti limfosit, MLR, NLR, anti-dsDNA, dan LED memiliki kemampuan
prediktor yang kurang baik (AUC < 0,65).

Variabel AUC IK 95% Cut-off Sn/Sp
PLR 0,738 0,619 — 0,858 143 75,0/63,9
Limfosit 0,556 0,414 - 0,699 924 28,1/94,4
NLR 0,634 0,500 - 0,768 1,76 71,9/27,8
MLR 0,427 0,288 — 0,566 0,15 84,4/27,8

Tabel 4. Hasil uji ROC untuk PLR sebagai prediktor nefritis lupus

PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 68 subjek remaja perempuan dengan SLE yang memenuhi kriteria
inklusi. Homogenitas jenis kelamin ini meningkatkan konsistensi penelitian dengan
mengurangi variabilitas yang disebabkan oleh perbedaan hormonal dan ekspresi klinis antara
laki-laki dan perempuan. Median usia 12 tahun sesuai dengan periode awitan tersering SLE
pada anak. Analisis bivariat usia terhadap nefritis lupus tidak menunjukkan perbedaan
signifikan (p = 0,729). Hal ini berbeda dengan studi sebelumnya yang melaporkan usia

awitan yang lebih muda berhubungan dengan peningkatan risiko nefritis lupus. '

Distribusi status gizi menunjukkan mayoritas subjek memiliki status gizi baik (54,4%). Tidak
ditemukan hubungan yang signifikan antara status gizi dengan kejadian nefritis lupus pada
analisis bivariat. Walaupun status gizi tidak berpengaruh pada analisis regresi logistik,
variabel ini tetap tidak berpengaruh secara signifikan (p = 0,890). Namun, dalam analisis
survival, terdapat perbedaan signifikan berdasarkan status gizi (p = 0,012).

Dalam analisis multivariat Cox-Regression, status gizi lebih merupakan prediktor independen
risiko nefritis lupus (HR 4,741; p = 0,007). Pasien overweight memiliki risiko lebih tinggi 4,7
kali untuk mengalami nefritis lupus dibandingkan pasien dengan gizi baik. Temuan ini
sejalan dengan studi Kang et al. yang melaporkan bahwa obesitas berhubungan signifikan



dengan perkembangan nefritis selama masa tindak lanjut (OR = 26,636; p < 0,001) serta
kerusakan organ kumulatif.?

Nilai PLR menunjukkan hubungan yang signifikan dengan kejadian nefritis lupus pada
analisis bivariat (OR 1,008; p = 0,002) dan tetap signifikan pada analisis multivariat (OR
1,010; p = 0,001). Dalam analisis Cox-Regression, setiap peningkatan 1 unit PLR
meningkatkan risiko 0,5% atau peningkatan 100-unit PLR meningkatkan risiko 65% untuk
mengalami nefritis lupus (p = 0,001). PLR mencerminkan proses inflamasi sistemik dan
berkorelasi dengan aktivitas penyakit serta derajat kerusakan organ.°

Nilai cut-off PLR 143 dengan AUC 0,738 menunjukkan kemampuan prediktor yang cukup
baik untuk nefritis lupus (sensitivitas 75%; spesifisitas 63,9%). Dalam penelitian
Aldakhakhny et al., PLR dapat memprediksi gangguan ginjal pada SLE pada nilai cut-off
>186 dengan sensitivitas 70% dan spesifisitas 60%. Perbedaan nilai cut-off dapat dipengaruhi
oleh perbedaan karakteristik populasi.*

Anti-dsDNA, LED, limfosit, MLR, dan NLR tidak menunjukkan hubungan yang signifikan
dengan nefritis lupus pada uji bivariat maupun multivariat. Hal ini berbeda dengan beberapa
studi yang melaporkan keterkaitan parameter tersebut dengan nefritis lupus. Pengukuran
tunggal anti-dsDNA tanpa pemantauan serial dapat membatasi kemampuan mendeteksi
hubungan dengan nefritis lupus, mengingat titer anti-dsDNA dapat fluktuatif sepanjang
perjalanan penyakit. LED memiliki keterbatasan spesifisitas karena dapat meningkat akibat
kondisi komorbid seperti anemia dan infeksi.>' =3

Insidensi nefritis lupus 47,1% selama pemantauan 2 tahun sebanding dengan laporan literatur
sebelumnya yang melaporkan keterlibatan ginjal pada SLE anak terjadi pada 50—75% kasus,
dengan sebagian besar terjadi dalam 2 tahun pertama setelah diagnosis. Rerata waktu
diagnosis 18,72 bulan mengindikasikan risiko yang persisten sepanjang periode dua tahun
pertama. Perlu dipertimbangkan adanya bias rumah sakit rujukan dalam penelitian ini,
mengingat RSUP Dr. Kariadi merupakan rumah sakit tersier yang menangani kasus SLE
dengan derajat keparahan yang lebih tinggi.3*>>

Keterbatasan penelitian ini meliputi desain retrospektif yang membatasi kemampuan dalam
menilai hubungan kausal, penggunaan single-center yang membatasi generalisasi, serta
jumlah sampel yang relatif kecil (n = 68) yang turut membatasi kemampuan dalam
mendeteksi efek dengan ukuran kecil hingga sedang.

KESIMPULAN

Insidensi terjadinya nefritis lupus setelah pemantauan 2 tahun pada remaja perempuan
dengan SLE adalah 47,1% dengan rerata waktu diagnosis 18,72 bulan. Pasien dengan status
gizi lebih memiliki periode kesintasan nefritis lupus paling singkat (11 bulan) dan risiko
paska penyesuaian 4,741 kali lebih tinggi mengalami nefritis lupus dibandingkan pasien
dengan gizi baik. Setiap peningkatan 100-unit PLR meningkatkan risiko 65% untuk
mengalami nefritis lupus. Nilai cut-off PLR 143 merupakan prediktor diagnostik yang cukup
baik terhadap kejadian nefritis lupus dengan sensitivitas 75% dan spesifisitas 63,9%. Kondisi



overweight dan nilai PLR yang semakin tinggi akan meningkatkan kemungkinan dan risiko
kejadian nefritis lupus dalam 2 tahun pada remaja perempuan dengan SLE di Indonesia.
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