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75 © Tumor/Nodul Tiroid pada Anak

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tatalaksana tumor/nodul tiroid pada anak melalui pembahasan pengalaman klinis dengan
didahului serangkaian kegiatan berupa pre-rest, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran
sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
Mengetahui angka kejadian tumor / nodul tiroid pada anak.

Mengetahui faktor risiko keganasan tumor / nodul tiroid pada anak.
Melakukan diagnosis banding tumor / nodul tiroid pada anak.
Melakukan penatalaksanaan pra-bedah tumor / nodul tiroid pada anak.
Mengetahui prognosis tumor / nodul tiroid pada anak.

I IRENES

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Mengetahui angka kejadian nodul tiroid pada anak.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e [nteractive lecture.

*  Small group discussion.

® Peer assisted learning (PAL).

Journal review.

Must to know key points:
* Angka kejadian nodul tiroid pada anak.

Tujuan 2. Mengetahui faktor risiko keganasan nodul tiroid pada anak.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini;
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e Interactive lecture.

o Journal reading and review.

» Bedside teaching.

o Studi Kasus dan Case Finding.

e Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:
¢ Anamnesis: faktor risiko terjadinya keganasan tiroid pada anak.

Tujuan 3. Melakukan diagnosis banding tumor / nodul tiroid pada anak.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o [nteractive lecture.

o Journal reading and review.

e Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model dan Penuntun Belajar.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

e Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

e Melakukan anamnesis untuk menentukan diagnosis banding nodul tiroid pada anak.

e Melakukan pemeriksaan fisik kelenjar tiroid.
e Menentukan interpretasi hasil pemeriksaan fisik.
e Menentukan prioritas pemeriksaan penunjang.

Tujuan 4. Melakukan penatalaksanaan pra-bedah nodul tiroid pada anak.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model dan Penuntun Belajar.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

» Melakukan anamnesis untuk menentukan faktor risiko keganasan nodul tiroid.
e Melakukan pemeriksaan fisik kelenjar tiroid.

e Menentukan interpretasi hasil pemeriksaan fisik.

® Menentukan prioritas pemeriksaan penunjang.
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= e Melakukan interpretasi hasil pemeriksaan penunjang.
o Melakukan rujukan bedah dengan tepat.
o Algoritme penatalaksanaan nodul tiroid pada anak.

Tujuan S, Mengetahui prognosis nodul tiroid pada anak.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points.

e Algoritme penatalaksanaan nodul tiroid pada anak.
e Prognosis macam-macam nodul tiroid pada anak.
Persiapan Sesi

» Materi presentasi dalam program power point :

Nodul Tiroid pada Anak.
Slide
1 : Pendahuluan.
2 : Definisi.
3 : Epidemiologi.
4 : Patogenesis dan faktor risiko.
5 : Manifestasi klinis.
6 : Pemeriksaan penunjang.
7 : Algoritme.
8 : Prognosis.
9 : Kesimpulan

o Kasus : Karsinoma tiroid papiler.
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Model penderita untuk melakukan pemeriksaan klinik.

o Penuntun belajar (learning guide) terlampir.
o Tempat belajar (training setting).

Kepustakaan

1. Brown RS, Huang S. The thyroid and its disorders. Dalam: Brook CGD, Clayton PE, Brown
RS, penyunting. Brook’s clinical pediatric endocrinology. Massachusetts: Blackwell
publishing; 2005. h. 218-51.

2. Rossi WC, Caplin N, Alter CA. Thyroid disorders in children. Dalam: Moshang T,
penyunting. Pediatric endocrinology ~ the Requisites in pediatrics. Missouri: Elsevier mosby;
2005. h.171-90.
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3. Halac I, Zimmerman D. Thyroid Tumor in Children. Dalam: Lifshitz F, peyunting. Pediatric
Endocrinology. New York: Informa; 2007. h. 455-69. N

4. Niedziela M. Pathogenesis, diagnosis, and management of thyroid nodules in children.
endocrine-related cancer. Endocr Relat Cancer. 2006; 13: 42753,

5. Lansford CD, Teknos TN. Evaluation of the thyroid nodule. Cancer Control. 2006; 13(2): 89-
98. -

6. Filletti S, Durante C, Torlontano M. Nonsurgical approaches to the management of thyroid
nodules. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2006; 2 (7): 384-94.

7. Klopper JP, McDermott MT. Palpable pediatric thyroid abnormalities — diagnostic pitfalls
necessitate a high ind:x of cli. ‘cal suspicion: a case report. ] Med Case Reports. 2007; I (29).
Diunduh dari: http://www.jmedicalcasereports.com/content/1/1/29. .

Kompetensi

Memahami dan melakukan tatalaksana pra-bedah tumor / nodul tiroid pada anak.

Gambaran umum.

Pendahuluan.

Secara klinis, nodul tiroid didefinisikan sebagai benjolan abnormal bagian dari kelenjar
tiroid yang dapat diraba (biasanya lebih dari 1 cm) baik tunggal maupun multiple, baik berbentuk
kista, padat, atau campuran. Secara patologi anatomi meliputi lesi non-neoplastik (misal: oleh
karena proses keradangan), neoplasma junak (misal: nodul kista dan adenoma folikular), dan
neoplasma ganas (misal: karsinoma tiroid). Sedangkan secara sonografi didefinisikan sebagai
gambaran fokal dengan ekogenisitas abnormal (anechoic, hypoechoic, isoechoic yang disertai
halo hipoechoic, atau hiperechoic) yang dipastikan dengan dua pemeriksaan bidang orthogonal.

Nodul tiroid jarang sekali terjadi pada anak-anak sebelum usia pubertas, prevalensinya
diperkirakan antara 0,46% sampai 1,5% dari seluruh kasus-kasus tiroid pada anak-anak usia 11-
18 tahun yang hanya sekitar 3,7% di Amerika Serikat. Namun dikarenakan risiko keganasannya
cukup tinggi, yakni sekitar 26,4%, maka diperlukan pendekatan diagnostik yang lebih agresif
dibandingkan pada dewasa.

Berbeda dengan dewasa, dimana kejadian pada wanita 4 kali lebih banyak daripada pada
laki-laki. Pada anak-anak berusia dibawah 15 tahun rasio kejadian wanita : laki-laki adalah 1,5 :
1, dan pada usia 15 — 20 tahun rasio wanita : pria menjadi 3 : 1. Sedangkan pada anak-anak di
bawah usia 10 tahun, kejadian pada laki-laki lebih banyak dibanding pada perempuan. Disamping
1tu angka rekurensi pada anak-anak di bawah 10 tahun untuk kanker tiroid juga cukup tinggi.

Berbagai kelainan tiroid dapat berpotensi memberikan gambaran klinis sebagai nodul
tiroid, mulai dari yang jinak seperti: a. Hipotiroid kongenital akibat dishormonogenesis ataupun
tiroid ektopik, b. Hemiagenesis tiroid, c. Duktus tiroglosus, d. Goiter simpel, e. Kista tiroid, f.
Hiperplasia nodular, g. Adenoma folikular, h. Penyakit Graves, i. Tiroiditis Hashimoto; hingga
keganasan yang meliputi karsinoma yang berasal dari sel-sel folikular (papillary, follicular,
Insular, dan undifferentiated / anaplastic thyroid carcinoma), dan medullary thyroid carcinoma
Yang berasal dari sel-sel penghasil kalsitonin.

Penggalian riwayat penyakit, disertai pemeriksaan klinis yang cermat dan ditunjang
pemeriksaan tambahan yang tepat diharapkan dapat memberikan diagnosis pra-bedah yang

akurat.

¥

~

e,



G

()

Faktor Risiko.
Beberapa faktor di bawah ini merupakan faktor-faktor risiko terjadinya keganasan pada

penderita anak dengan tiroid nodul.

1. Usia <20 tahun.

2. Nodul tunggal (beberapa literatur menyebutkan risiko yang sama juga terjadi pada nodul
multiple).
Nyert.
Suara parau.
Gejala penekanan.
Nodul dengan perubahan ukuran yang cepat.
Nodul yang lekat dengan jaringan sekitarnya.
Nodul yang keras (Hard nodule).
9. Limfadenopati.
10. Peningkatan TSH yang kronis.
11. Defisiensi yodium kronis.
12, Riwayat adanya paparan terhadap radiasi.
13. Riwayat penyakit Graves.
14. Riwayat keluarga dengan MTC (Medullary Thyroid Carcinoma).
I5. Riwayat keluarga dengan MEN ( Multiple Endocrine Neoplasia ).

©No LA W

Gambaran Klinis.
Seringkali penderita nodul tiroid ditemukan secara tidak sengaja (incidentaloma), dan

tidak memberikan keluhan. Gejala yang muncul sangat tergantung dari penyakit yang
mendasarinya, serta komplikasi yang ditimbulkannya; seperti nyeri, rasa penuh di leher,
gangguan pernafasan, gangguan menelan, dan dapat juga disertai gejala-gejaia hipo maupun
hipertiroidisme. Tidak seperti pada dewasa, pada anak belum pernah dilaporkan adanya gejala
suara parau akibat paralisis pita suara. Pertumbuhan ukuran nodul yang cepat disertai nyeri,
kemungkinan besar terjadi akibat adanya perdarahan di dalam tumor. Pada nodul yang nyeri,
hangat dan kemerahan disekitar kulit, merupakan tanda keradangan atau tiroiditis supuratif.

29% - 90% anak-anak dengan kanker tiroid terdapat gejala limfadenopati servikal.
Papillary Thyroid Carcinoma (PTC) terutama akan bermetastase ke kelenjar limfe regional dan
paru-paru, Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) sering kali bermetastase ke kelenjar getah
bening servikal. Sedangkan pada Follicular Thyroid Carcinoma (FTC) seringkali bermetastase
ke-paru-paru dan liver.

Kanker tiroid sendiri tidak mempengaruhi jaringan tiroid di sekitarnya, sehingga
seringkali mempunyai fungsi tiroid yang normal. Duapuluh lima persen penderita kanker tiroid

mempunyai kadar antibodi terhadap tiroid yang positif.

Klasifikasi Nodul Tiroid dan Keganasan.
Nodul tiroid bisa berbentuk padat (solid), kistik, atau campuran. Nodul kistik murni

biasanya jinak, dan mudah sekali dideteksi menggunakan USG. Pada nodul kistik, harus
dilakukan aspirasi untuk pemeriksaan sitologi. Juka hasil sitologi tidak didapatka sel-sel ganas,
maka hanya diperlukan observa.i dan jarang memerlukan tindakan operasi. Bila hasil sitologi
menunjukkan keganasan, harus segera dilakukan biopsi bersamaan dengan lobektomi. Bila
dicurigai suatu nodul campuran, maka harus diperlakukan sebagai nodul padat yang memerlukan

pemeriksaan yang lebih agresif.
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Berdasarkan penyerapan (uptake) terhadap radio aktif '*’I, nodul tiroid padat dibedak
menjadi “hot nodule”, "warm nodule”, dan “cold nodule”. Hot Nodule menunjukkan hiperfung
dari kelenjar tiroid, mempunyai kecenderungan jinak. Warm nodule menunjukkan aktifitas tiro
yang normal. Sedangkan cold nodule menujukkan hipofungsi kelenjar tiroid dan mempuny
risiko 30% - 50% terjadinya keganasan.

Pada kasus nodul tiroid > 3 ¢cm dan terdapat hiperfungsi tiroid (tirotoksikosis), maka har
dibedakan apakah tergantung TSH atau tidak tergantung TSH, den%an melakukan uji supre
tiroksin. Jika setelah pemberian tiroksin terjadi penurunan uptake '“’I, maka dikatakan nod
tergantung TSH, yang biasanya jinak. Sedangkan apabila uptake '*’ tetap tidak menurun, mal
dapat dikatakan nodul yang tidak tergantung TSH.

Eksisi merupakan terapi pilihan pada nodul tiroid padat, mengingat tingginya risik
keganasan pada nodul tiroid padat. Pemeriksaan FNA pra bedah dapat menunjang penentua
Jinak-ganas prabedah pada penderita nodul tiroid. Pada kasus-kasus dengan kondisi klinis da
hasil sitologi yang jinak, maka dapat dilakukan terapi supresi dengan tiroksin. Apabila didapatka
kegagalan penurunan ukuran nodul sebesar 50% setelah pemberian tiroksin, menunjukkan nodu
yang otonom dan cenderung ganas.

Semua nodul yang dicurigai ganas, harus dilakukan biopsi dan lobektomi. Pada penderit
dengan riwayat paparan radiasi, setelah lobektomi perlu dipertinibangkan pemberian terap
tiroksin, untuk mengurangi risiko timbulnya nodul yang baru. Sedangkan untuk penderita tanp:
riwayat terpapar radiasi, tidak diperlukan terapi tiroksin.

Kanker Tiroid.
Karsinoma tiroid dapat berasal dari sel-sel epitel folikular (papilar, folikular, insular, dan

undifferentiated/anaplastic thyroid carcinoma) penghasil tiroglobulin, tiroksin, dan trijodotironin;
sel-sel C penghasil kalsitonin, somatostatin, calcitonin gene-related peptide yang menjadi
karsinoma tiroid medular; sel-sel limfosit intra tiroid yang menjadi limfoma.

72% - 80% kanker tiroid pada anak adalah karsinoma tiroid papilar (PTC). Dapat terjadi
bilateral, dan tampak sebagai multinodul. Pada anak-anak kurang progresif dibanding pada
dewasa, namun sering dijumpai metastase ke-kelenjar limfe, tulang dan paru-paru.

Bentuk tersering ke-dua adalah karsinoma tiroid folikular (FTC), yakni sekitar 18% dari
penderita kanker tiroid anak. Tidak seperti PTC, metastase terjadi melalui vaskular (paru-paru,
liver, tulang dan otak).

Karsinoma tiroid medular (MTC) lebih sedikit terjadi dibanding PTC, sekitar 2,6% - 5%
dari kanker tiroid pada anak, dan biasanya merupakan bentuk familial, diturunkan secara
autosomal dominan, 90%-nya akibat mutasi dari RET prolo-oncogen dan 25%-nya merupakan
kasus sporadik. MCT dapat juga merupakan bagian dari sindrom MEN tipe 2A dan 2B, atau dapat
pula terjadi tanpa adanya endokrinopati (karsinoma tiroid medular familial). Jika merupakan
bagian dari sindrom MEN tipe 2A, penderita berisiko terjadinya feokromositoma dan hiperplasi
paratiroid. Sedangkan pada sindrom MEN tipe 2B mempunyai ciri-ciri fenotif bibir tebal, muka
lonjong dan kurus, serta marfanoid habitus: keadaan yang sering menyertai adalah:
feokromositoma, neuroma mukosa, dan ganglioneuroma.

Karsinoma tiroid insular merupakan jenis kanker tiroid yang sangat jarang terjadi pada
anak. Usia termuda yang pernah dilaporkan adalah 10 tahun, dan paling sering terjadi pada usia
50-an. Merupakan jenis poorly differentiated carcinoma dengan angka rekurensi sekitar 80%.
Seringkali penderita didapati sudah dalam keadaan mengalami metastase di kelenjar limfe
regional, tulang, dan paru-paru.
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Terapi pembedahan: tiroidektomi total dengan reseksi kelenjar limfe paratracheal,
dilanjutkan dengan radioablasi menggunakan I'** dan pemberian tiroksin sebagai terapi sulih.
Lobektomi hanya dilakukan pada karsinoma tiroid mikropapilar dengan nodul < 1 c¢m, dengan
kapsul yang utuh dan lobus kontra-lateral yang normal. Namun demikian hal ini masih terjadi
perdebatan. Komplikasi terapi yang harus dipertimbangkan adalah perdarahan, paralisis nervus

laringeal, hipoparatiroidisme, sindrom Horner, dan paralisis fasial.
Pada kasinoma tiroid papilar dan folikular, terapi tiroksin selain ditujukan sebagai

repalement juga untuk menekan TSH hingga kurang dari 0,1 mIU/L untuk mengurangi risiko
rekurensi; disamping itu kadar tiroglobin serum yang rendah / tak terukur merupakan salah satu
indikator keberhasilan terapi. Outcome terapi karsinoma jenis ini biasanya baik. Mortalitas pada

10 tahun pertama sekitar 1 %.
Terapi tiroksin pada karsinoma tiroid. medular hanya diperlukan sebagai terapi

replacement, kadar TSH dipertahankan dalam kadar yang normal, mengingat sel-sel C tidak
sensitif terhadap TSH. Kadar calcitonin yang rendah merupakan indikator keberhasilan terapi.
Angka kelangsungan hidup penderita MTC adalah 78,2% pada 5 tahun pertama, dan 61,4% pada

10 tahun pertama.

Algoritma.

¥ o1 'd
Nodul Tiroi TSH

Bl

Follow-up

LT |, Ab+ usc N/meningkat \
TSH meningkat Menurun

Ksta \E‘LEI‘
campuran
| 4
FNAB
., |
l Scan Tiroid
(12.’!])
Follow-up
Y Y v
1 Cold Warm Hot
Follow-up2 =
A, Marker molekular |
arker molekular
+ : i + \\L FNAB = (aspiral}
L-T4 Follow-up3 Pembedahan
I
p— "‘f’
mljignT‘ SUspRE—) I Jinak
maligha

Follow-up3

I
Pembedahan '




et S SN ST S S —————

L i l———

()

()

Alur Tatalaksana nodul tiroid:

Follow-up 1: dilakukan setelah 1 bulan, melipukti pemeriksaan klinis, USG, dan FNAB (mis:

teraba masa padat dalam kista).

Follow-up 2: dilakukan setelah 2 bulan.

Follow-up 3: dilakukan setiap 3 bulan (L-T4 diberikan bila ada indikasi, dan pertimbangan FNA]

atau langsung pembedahan jika nodul membesar, atau adanya dugaan keganasan pada USGnya).
Pada setiap nodul padat atau campuran yang teraba, baik berupa cold maupun kot haru

dilakukan pembedahan, bahkan dengan hasil sitologi yang jinakpun (namun waktu dan keluasa

pembedahan tergantung data diagnosis yang didapatkan); Bila pertanda molekuar positif, indikas

pembedahan. Pada pertanda molekular negatif, indikasi dilakukan pembedahan pada co/d dan hot

sedangkan pada warm perlu dilakukan follow-up.

Contoh kasus
STUDI KASUS: NODUL TIRO!D PADA ANAK

Arahan

Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok
sudah selesai membaca, jawab pertanyaan d:. studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus
A, seorang anak wanita 12 tahun, dirujuk karena pembesaran kelenjar tiroid. Pembesaran kelenjar

tiroid disadari sejak 4 tahun sebelumnya. Beberapa bulan sebelum dirujuk, pernah dilakukan
pemeriksaan USG dengan hasil: “terdapat pembesaran kelenjar tiroid dengan ekogenisitas difus,
menyokong suatu tiroiditis. Tidak didapatkan massa.”

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
1. Identifikasi faktor risiko.
2. Nilai keadaan klinis anak.
3. Deteksi kelainan laboratorium: uji fungsi tiroid, USG kelenjar tiroid.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

o Selama ini tidak terdapat keluhan lain seperti gejala kompresi akibat pembesaran tiroid,
maupun disfagia. Anak belum pernah mendapat terapi tiroksin sebelumnya. Nenek
penderita pernah mendapatkan operasi karena goiter jinak. Tidak ada riwayat kanker tiroid
di dalam keluarga, maupun riwayat radiasi di daerah leher.

o Dari pemeriksaan klinis didapatkan: tekanan darah 110/70 mmHg, denyut nadi 100
x/menit. Tinggi badan 147 cm, berat badan 41,7 kg. Teraba pembesaran nodul keleriar
tiroid 2x2x2 cm dengan permukaan tidak rata, terdapat penebalan di dekat isthmus lobus
kiri, padat dan lekat. Terdapat pembesaran kelenjar limfe servikal kanan dengan diameter
1 cm, padat keras, dekat pole atas tiroid.

o Kadar TSH 1 mcIU/mL.
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2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak

tersebut?

Jawaban:
Nodul padat tiroid dengan kemungkinan keganasan dan metastase kelenjar limfe. Berdasarkan

insiden tertinggi, maka kemungkinan yang paling besar adalah karsinoma tiroid papilar atau
folikular.

Pelayanan (perencanaan dan intervensi).
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan diagnosis pada pasien ini?

.awaban:
o Pemeriksaan USG kelenjar tiroid dan kelenjar limfe (yang dicurigai metastase).
e Foto thorax.

Penilaian ulang
o Hasil pemeriksaan USG: “Terdapat gambaran kombinasi abnormal dari kelenjar tiroid dan

kelenjar limfe (beberapa kelenjar limfe berukuran 1,5 cm) bilateral yang mendukung
gambaran karsinoma tireid papilar multi-focal dengan metastase pada kelenjar limfe”.

o Hasil pemeriksaan foto toraks: “tampak gambaran nodul milier yang difuse di kedua lapangan
paru”.

4. Apakah yang dilakukan oleh dokter anak rumah sakit tersebut tehadap anak tersebut?
Jawaban :
e Dokter anak memberikan informasi tentang kondisi penyakit anak tersebut.

e Dokter anak merencanakan dan melakukan konseling tentang:
o Pemeriksaan yang diperlukan guna penegakan diagnosis (FNA, scan tiroid menggunakan

121 biopsi saat operasi).

Pelayanan (Perencanaan dan intervensi}.

Dari hasil pemeriksaan FNA: “mendukung suatu karsinoma tiroid papilar”,

5. Bagaimana rencana anda selanjutnya dan persiapan apa saja yang harus diketahui penderita?
Jawaban:

e Melakukan rujukan pada dokter bedah onkologi.

e Melakukan konseling tentang:
o Kemungkinan tiroidektomi total / near total, ablasi ablasi radiaoaktif yodium, dan terapi

supresi tiroksin.

o Kemungkinan komplikasi akibat pembedahan meliputi: perdarahan, paralisis nervus
laryngeal, hipoparatiroidisme, sindrom Horner, dan paralisis fasial.

o Mortalitas kasus karsinoma tiroid pada anak yang mendapatkan terapi adekwat
(pembedahan ekstensif, ablasi radiaoaktif yodium, dan supresi tiroksin) cukup rendah,
namun angka rekurensinya cukup tinggi, sehingga memerlukan pembedahan dan dosis

ulangan yodium radioaktif.
Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,
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keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yan;
diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana nodul tiroid pada anak seperti yang telal

disebutkan di atas yaitu :

1.

Mengetahui angka kejadian tumor / nodul tiroid pada anak.

2. Mengetahui faktor risiko keganasan tumor / nodul tiroid pada anak.

3. Melakukan diagnosis banding tumor / nodul tiroid pada anak.

4. Melakukan penatalaksanaan pra-bedah tumor / nodul tiroid pada anak.
5. Mengetahui prognosis tumor / nodul tiroid pada anak.

Evaluasi

Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran
berlangsung.

Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur pemeriksaan fisik
kelenjar tiroid. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama kelompoknya (Peer-
assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan kompetensi prosedur tersebut
pada model anatomi.

Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar).

Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan nodul tiroid pada anak melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.

2. Menjadi asisten instruktur.

3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur,

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana nodul tiroid
pada anak apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar
Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan

Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K, P, A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.

o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah.

1.

Nodul tiroid merupakan penyakit tiroid yang paling banyak terjadi pada anak.
B/S. Jawaban S. Tujuan 1.
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2. Paparan terhadap radiasi merupakan salah-satu faktor risisko tejadinya keganasan pada nodul

3 f\‘) tiroid. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.
d 3. Nodul tiroid kistik mempunyai risiko keganasan lebih besar dari nodul tiroid padat.

B/S. Jawaban S. Tujuan 2.
4. Nodul padat hipofungsi memberikan gambaran scintigrafi sebagai “hot nodule”. B/S.

Jawaban S. Tujuan 3.

S. Pemberian L-T4 setelah total tiroidektomi pada karsinoma tiroid medular selain bertujuan
sebagai pengganti (replacement therapy), juga bertujuan untuk menekan TSH.
B/S. Jawaban S. Tujuan 3.

6. Setiap nodul tiroid padat harus diperlakukan sebagai malignan. B/S. Jawaban B. Tujuan 4.

7. Walaupun dengan pengobatan adekuat, mortalitas karsinoma tiroid papilar cukup tinggi.

B/S. Jawaban S. Tujuan 5.

o Kuesioner tengah
McaQ:
1. Berikut di bawah ini merupakan bentuk karsinoma tiroid yang bukan berasal dari sel-sel
folikular kelenjar tiroid.
a. Karsinoma tiroid papilar.
b. Karsinoma tiroid folikular.
. ¢. Karsinoma tiroid insular.
&y d. Karsinoma tiroid anaplastik.
e. Karsinoma tiroid medular.
2. Jenis karsinoma tiroid yang paling sering pada anak adalah:
('—] a. Karsinoma tiroid papilar.
= b. Karsinoma tiroid folikular.
c. Karsinoma tiroid insular.
d. Karsinoma tiroid anaplastik.
e. Karsinoma tiroid medular.
3. Pernyataan yang paling benar di bawah ini adalah:
a. Kadar kalsitonin yang rendah merupakan salah satu keberhasilan terapi karsinoma
tiroid papilar.
b. Pemberian L-T4 diperlukan untuk menurunkan TSH paska tiroidektomi pada
karsinoma tiroid medular.
¢. Selain tiroidektomi total, diperlukan terapi ablasi radioaktif pada karsinoma tiroid.
d. Kadar THS yang tinggi diperlukan untuk mengurangi rekurensi pada terapi karsinoma
tiroid papilar.
e. Pemberian L-T4 paska tiroidektomi pada karsinoma tiroid papilar diperlukan hanya
sebagai terapi pengganti.
4. Berikut dibawah ini bukan termasuk risiko keganasan nodul tiroid:
a. Usia <20 tahun.
b. Kadar THS yang rendah.
c. Nodul tunggal.
d. Nodul yang keras.
e. Nodul yang lekat dengan jaringan sekitar.
5. Pernyataan yang paling benar tentang karsinoma tiroid medular adalah sebagai berikut:
a. Pemberian L-T4 setelah dilakukan tiroidektomi total bertujuan hanya sebagai

U pengganti (replacement therapy).

Il
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C.
d.
e.

Jawaban :
1. E.
2. A,

Pemberian L-T4 setelah dilakukan tiroidektomi total bert
(replacement therapy) dan menekan TSH.
Memerlukan tiroidektomi sebagian, sehingga tidak memerluk

ujuan sebagai penggan

an pemberian L-T4,

Memerlukan tiroidektomi sebagian dengan pemberian L-T4 untuk menekan TSH,

Tidak memerlukan tiroidektomi.

3.C. 5.A.
4. B,

12



£

O

4 Perawakan Tinggi Varian Normal dan Patologis

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi Pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakau perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
mendeteksi secara dini dan mengevaluasi perawakan tinggi varian normal da- p.tologis dengan
pembahasan pengalaman klinis dengan didahului serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi,
role play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1. Menggali dan mencatat data-data pertumbuhan yang penting untuk evaluasi.

2. Menggunakan kurva pertumbuhan sebagai alat bantu diagnostik.

3. Mengetahui langkah-langkah diagnostik awal dalam menghadapi kasus perawakan tinggi.
Mengenali perawakan tinggi varian normal dan patologis.

R

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Menggali dan mencatat data-data pertumbuhan yang penting untuk evaluasi.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

Small group discussion.

Peer assisted learning (PAL).

Computer-assisted Learning.

Praktek pada model.

Must to know key points:

= Fase pertumbuhan normal.

= Faktor risiko dan penyebab gangguan pertumbuhan.

© Anamnesis pranatal, natal, dan post natal yang berhubungan dengan gangguan pertumbuhan.

= Pemeriksaan fisis yang berhubungan dengan cara mengukur, alat yang digunakan, serta tanda-
tanda lain yang dapat menyertai atau yang mengarahkan ke penyebab gangguan pertumbuhan.



( ) Tujuan 2. Menggunakan kurva pertumbuhan sebagai alat bantu diagnostik.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini.
e Interactive lecture.

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.

¢ Studi Kasus dan Case Finding.

e Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must io know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
e Memilih kurva pertumbuhan yang sesuai.

e Memplot kurva pertumbuhan.

e Menganalisis kurva pertumbuhan.

Tujuan 3. Mengetahui langkah-langkah diagnostik yang adekuat.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

o Journal reading and review.

o Swmall group discussion.

e Video dan CAL.

e Bedside teaching.

» Studi Kasus dan Case Finding.

 Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

|
| .
Naanl”

Must to know key points:

* Definisi pertumbuhan dan perawakan; gangguan pertumbuhan dan perawakan tinggi.
* Algoritme diagnosis perawakan tinggi.

¢ Evaluasi/ monitor pola pertumbuhan.

Tujuan 4. Mengenali perawakan tinggi varian normal dan patologis.

Untuk mencapai tujuan tersebut di atas maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Bedside teaching.

Computer-assisted Learning.

Praktek pada model :

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

. Must to know key points:
(&f = Diagnosis perawakan tinggi.
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Pemeriksaan penunjang awal yang diperlukan untuk mencari penyebab perawakan tinggi.
Mengetahui penyebab perawakan tinggi yang paling sering ditemukan.

Membedakan perawakan tinggi varian normal dan yang patologis.

Mengetahui jenis perawakan tinggi yang perlu dirujuk.

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point:
Pertumbuhan dan Gangguannya: Perawakan tinggi

Slide

1 : Pendahuluan

2 : Fase pertumbuhan normal

3 : Definisi pertumbuhan dan perawakan

4 : Definisi usia kronologis, usia tulang, usia tinggi

5 : Gangguan pertumbuhan dan perawakan tinggi

6 : Tinggi Potensi Genetik (TPG)

7 : Pendekatan diagnosis

8 : Perawakan tinggi varian normal

9 : Contoh kurva perawakan tinggi konstitusional dan familial

10 : Perawakan tinggi patologis
11 : Sindrom-sindrom dengan perawakan tinggi
12 : Penyebab endokrin perawakan tinggi
13 : Contoh kurva perawakan tinggi karena penyebab endokrin
14 : Tatalaksana
15 : Kesimpulan
e Kasus : Paling tinggi di kelas
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, bed side

Kepustakaan

1. Rosenfield RL. Growth and growth disorders: Essentials of growth diagnosis. Endocrinol
Metab Clin. 1996;25:743-758.

2. Root AW. Tall, and rapidly growing infant, child, and adolescent. Curr Opin Endocrinol
Diabetes. 2001;8:6-16.

3. Grimberg A, De Leon DD. Disorders of growth. Dalam: Moshang T Jr, penyunting. Pediatric
endocrinology: the requisites in pediatrics. Edisi ke-1. Missouri: Elsevier Mosby; 2005. h.
162-167. '

4. Rooman RPA, De Beeck LO, Martin M, van Doorn J, Mohan S, Du Caju MVL.
Ethinylestradiol and testosterone have divergent effects on circulating IGF system
components in adolescents with constitutional tall stature. Eur J Endocrinol. 2005;152:597-
604.

5. Wajs-Kuto E, De Beeck LO, Rooman RPA, Du Caju MVL. Hormonal changes during the

first year of oestrogen treatment in constitutionally tall girls. Eur J Endocrinol. 1999;141:579-
584,



6. Drop SLS, De Waal WJ, De Muinck Keizer-Schrama SMPF. Sex steroid treatment
constitutionally tall stature. Endo Rev. 1998;19:540-558.

7. de Wall, dkk. Accuracy of final height prediction and effect of growth-reductive therapy
362 constitutionally tall children. J Clin Endocrinol Metab. 1996;81:1206-1216.

8. Agwu JC, Shaw NJ, Kirk J, Chapman S, Ravine D, Cole TRP. Growth in sotos syndrom

Arch Dis Child. 1999;80:339 - 342.

Kompetensi

Memahami dan melakukan diagnosis perawakan tinggi varian normal dan patologis

Gambaran Umum

Batasan perawakan tinggi di berbagai pusat kesehatan tidaklah sama, ada yang memberi batas d
atas persentil 95, 97, persentil 99,6 (+3SD), atau jika tinggi badan anak berada di atas gari
persentil mid-parental height nya. Batasan perawakan tinggi yang kita pakai adalah bila tingg
badan di atas persentil 97 kurva pertumbuhan. Seorang anak dikatakan tinggi apabila tingg
badannya berada di atas persentil 97 atau +2SD dari rerata untuk usia, jenis kelamin dan etnisnya.

Satu hal lagi yang perlu diperhatikan adalah istilah perawakan dan pertumbuhan, Datz
mengenai perawakan seorang anak tidak dapat memberikan arti klinis yang sama dengar
pertumbuhan karena pertumbuhan merupakan hasil pengukuran beberapa kali sehingga akan
terlihat frend atau kecenderungan. Ini berarti ada kemungkinan perawakan yang tidak normal,
namun pertumbuhannya normal. Demikian pula sebaliknya, yaitu tinggi badan masih normaj
namun pertumbuhannya tidak normal. Sehingga sebaiknya dokter anak dapat mengenali anak
normal dengan tinggi badan (TB) di atas persentil 97. Demikian pula tidaklah selalu hanya anak
dengan tinggi badan di atas persentil 97 saja yang dilakukan evaluasi dan rujukan. Kapan evaluasi
dan intervensi tatalaksana dilakukan tergantung dari kasus yang dihadapi.

PENDEKATAN KLINIS

Tinggi badan di atas normal terjadi karena faktor yang diturunkan atau stimulasi berlebihan pada
kecepatan pertumbuhan tulang. Pendekatan diagnosis pada anak dengan perawakan tinggi kurang
lebih sama dengan anak pendek. Langkah pertama yang dapat dilakukan adalah dengan melihat
hubungan antara usia kronologis, usia tinggi (height age), usia tulang (bone age), dan kecepatan
pertumbuhan. Pada evaluasi anak dengan perawakan tinggi diperlukan pula penentuan tinggi
potensi genetik (target height) yang dihitung berdasarkan tinggi badan kedua orangtua.

Dari evaluasi pertama ini terdapat 3 pola pertumbuhan yang dapat terlihat, yaitu:
1. Perawakan {inggi intrinsik.
Pada umumnya tinggi badan anak di kelompok ini berada paralel dengan persentil 97, tetapi lebih
tinggi. Keadaan ini terjadi pada variasi normal familial, yaitu pada keluarga dengan perawakan
lebih tinggi daripada rata-rata. Ukuran saat lahir biasanya normal, dan kecepatan pertumbuhan
normal-tinggi biasanya terjadi pads usia 3 tahun. Pada umumnya TB anak-anak kelompok ini
menyilang garis persentil di 3 tahun. -

Namun perawakan tinggi familial ini perlu dibedakan dari kelainan kromosom, sindrom
marfanoid (Sindrom Marfan, homosistinuria, dan sindrom poliendokrin tipe 2/ sindrom Sipple),
dan sindrom Simpson-Golabi-Behmel yang juga memiliki pola pertumbuhan yang sama.

4



()

i

Sehingga bila ditemukan adanya gambaran dismorfik, mikro-orkidism, atau gangguan intelektual
pada anak tinggi perlu dilakukan pemeriksaan lebih lanjut seperti analisis kromosom, atau
pemeriksaan genetik dan metabolik yang lebih komprehensif.

2. Pertumbuhan lebih maju (advanced growth).
Istilah ini digunakan pada pola pertumbuhan yang kanal pertumbuhan liniernya selama masa anak

normal di atas, tapi paralel dengan persentil 97, dan disertai dengan usia tulang yang maju secara
proporsional dengan tingginya. Usia tingginya kurang lebih sama dengan usia tulangnya. Anak-
anak dalam kelompok ini memiliki prediksi tinggi akhir normal, karena pubertas terjadi pada usia
kronologis lebih dini, tapi pada usia tinggi yang sesuai/ normal.

Pola ini paling banyak terjadi karena variasi konstitusional dengan tendensi familial atau
sebagai komplikasi obesitas berat pada anak. Sindrom lain yang termasuk dalam kelompok ini
adalah sindrom Beckwith-Wiedemann, gigantisme serebral (sindrom Sotos), hipertiroid, dan
lipodistrofi kongenital. Berat/ panjang lahir biasanya berlebihan. Saat bayi mereka tumbuh sangat
cepat, walau usia tulang normal. Namun hanya pada sedikit kasus yang mencapai tinggi akhir

yang berlebihan.

3. Accelerated growth.
Pada kelompok ini kecepatan pertumbuhannya sangat tinggi. Tinggi akhir abnormal, kecuali

penyebabnya diterapi; Tinggi akhir akan subnormal pada pubertas prekoks progresif, dan tinggi
akhir akan berlebihan pada kasus kelebihan growth hormone(GH).

Pubertas prekoks merupakan penyebab tersering pada pola pertumbuhan ini. Kecepatan
pertumbuhan berlebihan dan usia tulang maju di luar proporsi tingginya. Tingkat dispropotsi usia
tulang dan usia tinggi tergantung dari jumlah dan lama produksi hormon seksnya. Pubertas
prekoks progresif yang berlangsung lama mengakibatkan penutupan dini epifisis dan perawakan
pendek di usia dewasa.

Penyebab lain accelerated growth adalah gigantism pituitari, yang disebabkan oleh
hipersekresi GH. Kasusnya memang jarang dan pada beberapa anak menunjukkan gambaran
akromegali.
Bila didapatkan usia tulang yang lebih maju secara signifikan maka pemeriksaan
lanjutan yang dilakukan adalah mencakup pemeriksaan estardiol, testosteron, gonadotropin
(LH/FSH). Selain itu pemeriksaan untuk mendeteksi kelebihan sekresi GH perlu pula dilakukan.
Untuk itu dapat diawali dengan pemeriksaan kadar IGF-1. Pemeriksaan definitif untuk ekses GH

adalah uji supresi GH dengan glukosa oral.
Kelainan non-endokrin

Perawakan tinggi konstitusional.
Keadaan ini merupakan kebalikan dari perawakan pendek konstitusional, walaupun kejadiannya

lebih jarang ditemukan ataupun dilaporkan. Tinggi badan anak dengan perawakan tinggi
konstitusional lebih tinggi dari populasinya, umur tulang sedikit lebih maju, tetapi kecepatan
pertumbuhannya sesuai dengan umur tulangnya, dan tidak dijumpai kelainan fisis maupun
laboratorium. Pubertas biasanya lebih dini, sehingga tinggi akhir sering masih dalam kisaran

normal.



Perawakan tinggi genetik familial.

Anak dengan perawakan tinggi genetik, salah satu atau kedua orang tuanya mempunyai ting
badan melebihi rata-rata populasi. Berat dan panjang lahirnya biasanya normal, tetapi Kare:
kecepatan tumbuhnya walapun normal selalu pada batas atas kisaran normal, sehingga ting
akhirnya di atas populasinya.

Obesitas
Nutrisi berlebihan selama masa anak dapat sedikit mengakselerasi pertumbuhan dan memajuke

usia tulang, namun masih sesuai dengan usia tinggi. Hubungan ini sangat khas, sehingg
~pemeriksaan® utama yang dapat dilakukan pada anak g~muk a-alah dengan melihat pol
pertumbuhan liniernya. Mekanisme yang terlibat dalam overgrowth pada obesitas adalah efe
peningkatan kadar insulin (karena resistensi insulin yang dicetuskan oleh obesitas) yang berreak:
silang dengan IGF-1R. Adrenarke dan pubarke dini biasanya juga terjadi. Peningkata
aromatisasi androgen adrenal oleh jaringan lemak menyebabkan majunya usia tulang dan, sebage
hasil akhirnya adalah tinggi akhir dewasa normal.

Gigantisme serebral (5q35) atau sindrom Sotos
Sindrom ini ditandai dengan prominent forehead, dagu lancip dengan prognatisme, palatum letal
tinggi, down-slanting palpebral tissues, hipertelorisme, strabismus dan nistagmus. Perkembangar
terlambat, gangguan tingkah laku dengan kesulitan berekspresi dan sering disertai dengan kejang.
Pada pemeriksaan laboratorium kadar hormon pertumbuhan tidak melebihi kisaran nila
normal, tetapi umur tulang lebih maju, tangan dan kaki besar dengan genu valgum. Pols
pertumbuhan cepat terjadi pada fase infant dan kecepatan tumbuh mulai menurun pada fase mid-
childhood atau adolescence(puberty), sehingga tinggi akhir pada saat dewasa normal.

Sindrom Weaver
Anak dengan sindrom Weaver ditandai dengan peningkatan ukuran masa pranatal dan pasca

natal, umur tulang yang maju tetapi tidak terjadi peningkatan kecepatan tumbuh seperti sindrom
Sotos. Sindrom ini merupakan kelainan yang sporadik. Gambaran wajah, makrosefali, diameter
bifrontal besar, oksiput datar, filtrum panjang, muka bulat saat bayi, retrognati, dagu yang
mencolok dengan lekukan dagu sentral, telinga besar, strabismus, hipertelorisme, lipatan
epikantal, down-slanting palbebral tissues, dan depressed nasal bridge. Kelainan ini juga disertai
dengan berbagai masalah tulang seperti skoliosis, kifosis, coxa valga, ekstensi siku/ lutut terbatas,
JSlared metaphyses, kampodaktili, jempol yang lebar, prominent fingertip pads, tangan yang besar,
klinodaktili, talipes ekuinovarus, kalkaneovalgus, metatarsus adductus, metatarsal ke-4 pendek,
prominent toe pads, pes cavus, dan overiding toes. Gangguan belajar dan tingkah laku, kejang
dan hipotoni. Pada beberapa kasus disertai kelainan anatomi SSP.
Rerata tinggi akhir adalah 56 cm (laki-laki), 53 cm (perempuan), dengan tinggi akhir
194,2 cm (laki-laki), dan 176,3 cm (perempuan). Sindrom Weaver biasanya merupakan keadaan
sporadik, tapi dapat pula diturunkan secara autosomal dominan. Belum ada mutasi pada gen yang
diidentifikasi sebagai penyebab sindrom Sotos atau Weaver, namun diduga kedua sindrom ini
berada pada alel yang sama.

Sindrom Marfan
Penyakit genetik khas yang berhubungan dengan perawakan tinggi adalah sindrom Marfan.
Sindrom ini merupakan penyakit jaringan ikat dan diturunkan secara autosomal dominan.
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Sindrom ini disebabkan oleh mutasi pada gen fibrillin (FBN1) yang terletak pada kromosom
15g21. Kelainan meliputi gangguan pada berbagai organ termasuk tulang, mata, sistem
kardiovaskular, kulit, paru-paru, dan otot. Kelainan ini ditandai dengan perawakan tinggi yang
disproporsional, overgrowth tulang-tulang panjang (dolikostenomelia), dislokasi lentis, rentang
lengan (arm span) yang jauh melebihi tinggi badan, rasio segmen atas dan bawah yang sangat
kecil (proporsi kaki panjang), aranodaktili, dan hiperekstensibilitas sendi, disertai dengan
kontraktur. Kelainan skeletal lain berupa skoliosis, kiposkoliosis, lordosis torasik,
spondilolistesis, ektasia lumbosakral dural, pektus eksavatum, pektus karinatum, deformitas
pektus yang asimetri. Kematian dapat disebabkan oleh komplikasi kardiovaskular. Sehingga
diperlukan ketelitian dalam menemukan gambaran klasik sindrom Marfan ini.

Homosistinuria merupakan keadaan yang diturunkan secara autosomal resesif dan
disebabkan oleh gangguan metabolisme homosistein-metionin. Kelainan ini ditandai dengan
gambaran marfanoid, tapi dapat disertai dengan retardasi mental, kejang, kontraktur sendi, dan
kecenderungan akan tromoboemboli. Diagnosis dini dengan pemeriksaan asam amino dan terapi

diet dapat mencegah retardasi mental.
Kelainan endokrin

Pubertas prekoks
Pubertas prekoks sebagai penyebab perawakn tinggi biasanya dikenali dengan mudah bila.

ditemukan gonadarke atau adrenarke. Namun pada beberapa kasus (terutama pada perempuan)
growth spurt mendahului timbulnya gonadarke dan adrenarke. Karena itu bila kecepatan tumbuh
anak melaju dengan cepat, maka pemeriksaan usia tulang harus dilakukan. Usia tulang maju,
sehingga anak akan tinggi, tapi pertumbuhan mereka akan berhenti lebih dini, dan mengakibatkan

tinggi akhirnya pendek.

Hipertiroid

Pertumbuhan linier hanya sedikit lebih cepat pada hipertiroid, dan keadaan ini disertai dengan
usia tulang yang lebih maju juga terutama pada masa bayi (jarang terjadi hipertiroid di usia ini).
Keadaan ini biasanya dievaluasi bukan karena gangguan pertumbuhannya, tapi lebih karena

gejala lain yang lebih predominan.

Ekses sekresi GH

Akromegali dan gigantisme pituitari dipikirkan paling akhir pada perawakan tinggi, karena
keadaan ini jarang ditemukan pada populasi anak. Keadaan ini biasanya disebabkan oleh
adenoma atau hiperplasia somatotrof pituitari. Tumor yang mensekresi GH juga pernah
dilaporkan pada multiple endocrine neoplasia (MEN) dan sindrom McCune Albright, juga
dihubungkan dengan neurofibromatosis dan tuberosklerosis.

Bila sekresi berlebihan terjadi sebelum epifisis menutup maka hal ini akan menyebabkan
percepatan tumbuh dan pencapaian tinggi akhir di atas potensi genetik. Manifestasi klinis
akromegali meliputi pembengkakan jaringan lunak, dan membesarnya hidung, telinga, dan dagu,
dengan muka menjadi lebih kasar, ukuran tangan dan kaki menjadi lebih besar, diaforesis, dan
gangguan menstruasi. Gangguan neurologis disebabkan oleh massa pituitari anterior atau
penebalan tulang kepala atau keduanya. Gangguan yang timbul berupa gangguan penglihatan,
nyeri kepala, atau parestesia. Ekses GH jangka lama menyebabkan DM, hipertensi, dan

dekompensasi kordis.
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Pada akromegali kadar IGF-1 tinggi dan kadar GH tidak dapat disupresi oleh pemberia
glukosa. Kadang-kadang keadaan inj disertai dengan kadar prolaktin dan fosfat tinggi
Pemeriksaan harus dilengkapi dengan MRI pituitari.

TATALAKSANA
Tatalaksana perawakan tinggi tentu saja berdasarkan keadaan yang mendasari. Pada makalah in;

sekilas akan dibahas terapi pada perawakan tinggi familial (konstitusional).

Perawakan tinggi konstitutional
Sebelum pengobatan hormonal dimulai, sebaiknya dilakukan penjelasan dan meyakinkan orang

tua dan pasien bahwa keadaan ini merupakan variasi normal perawakan tinggi. Sebenarnya
keadaan ini tidak memerlukan terapi dan hanya ‘memerlukan reassurance dan evaluasi
pertumbuhan selanjutnya, Terapi untuk perawakan tinggi dilakukan untuk remaja dengan prediksi
tinggi akhir yang berlebihan. Terapi supresi pertumbuhan ini harus dibicarakan dengan anak dan
orangtua, baik mengenai cara maupun efek samping yang mungkin timbul.

Masing-masing negara mempunyai batasan yang berbeda untuk perkiraan tinggi berapa
untuk mulai terapi, begitu pula di negara kita belum mempunyai batasan kapan terapi dilakukan,
oehingga perlu kesepakatan kapan pengobatan dimulai. Sebagai pertimbangan yang dapat
dipakai adalah pengobatan hanya dimulai jika:

1. Prediksi tinggi anak di atas + 3 SD.
2. Terbukti adanya gangguan psikososial karena perawakan tinggi pada anak tersebut,

KESIMPULAN
Evaluasi gangguan pertumbuhan dapat dilakukan dengan melihat hubungan antara TB, BB, usia

kronologis, usia tulang, usia tinggi, dan kecepatan pertumbuhan, serta perhitungan tinggi akhir.
Perawakan tinggi dapat disebabkan oleh pola pertumbuhan yang secara intrinsik tinggi, advanced
growth, atau accelerated growth. Masing-masing pola pertumbuhan ini mempunyai diagnosis
banding yang berbeda dan meliputi berbagai gangguan endokrin, metabolik, genetik, dan

sistemik.

Contoh kasus

STUDI KASUS: PALING TINGGI DI KELAS

Arahan
Baca dan lakukan analisis terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus (Paling tinggi di kelas)
Nabila, anak perempuan berusia 7 tahun 6 bulan datang ke klinik anda diantar oleh ayahnya.

Ayah khawatir karena Nabila terlihat paling tinggi di antara teman-teman sekelasnya.
Enam bulan sebelumnya kedua payudara Nabila terlihat mulai membesar. Nabila dibawa

ke bidan dan dikatakan normal-normal saja. Nabila dikatakan memang sudah waktunya tumbuh
Payudara, sehingga tidak diberi terapi tertentu. TB Nabila 145 cm dan BB-nya 37 kg.
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Penilaian
1. Apa yang harus anda lakukan untuk menilai keadaan/ masalah Nabila?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)

e Plot kurva pertumbuhan
e Anamnesis antenatal, natal, riwayat penyakit, obat-obatan, lingkungan psikososial, data TB,

BB sebelumnya
Pemeriksaan fisis tanda-tanda penyakit sistemik, sindrom tertentu, Tinggi duduk, panjang

rentang lengan, status pubertas

e TB orangtua
e Hitung TPG

2. Diagnosis banding pada kasus ini?
Jawaban:
e Perawakan tinggi dengan pubertas prekoks
o Perawakan tinggi konstitusional/ varian normal

TB 145 cm (>P95 NCHS) (>2SD). Tinggi duduk 78 cm. BB/TB 100 %. BB 38 kg. Nabila pernah
mendapat obat anti tuberkulosis sejak 6 bulan yang lalu, Keluhan lebih tinggi dari teman dan
pembesaran payudara sejak 6 bulan yang lalu. Belum pernah menstruasi. Ibu Nabila mengalami
menars di usia ] 1 tahun, Ayah tinggi 170 cm, ibu 156 cm. TPG 156,5cm +8,5cm. Status pubertas

AM;P;.

3. Pemeriksaan penunjang awal apa yang dapat diminta dan apa rencana anda selanjutnya?

Jawaban:

o Usiatulang
e USG pelvis untuk melihat rasio korpus uteri dan serviks, serta tumor ovarium

USG abdominal untuk melihat kelenjar adrenal
Pemeriksaan hormonal: FSH, LH, dan estradiol
Rujuk dokter spesialis endokrin anak

® o o

Hasil usia tulang: presentase tinggi badan 90,6%, kesan accelerated girl. Sesuai dengan anak 11

th (maju 3.5 th).
LH 0,38 (<2,3) mIU/mL, FSH 1,33 (0,11-1,6) mIU/ mL. Estradiol 118 (< 36) pg/ mL

USG: Struktur uterus terlihat jelas. Endometrium belum tampak tebal. Ovarium tidak tampak.
Ratio korpus dan serviks = 1:1

4. Diagnosis anda?

Jawaban:
Perawakan tinggi karena pubertas prekoks (ekses hormon seks)

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,
Keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang

9
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diperlukan dalam mengenali dan membedakan perawakan tinggi varian normal dan patolo gis.

1. Memahami fase dan pola pertumbuhan normal

2. Melakukan pengukuran antropometri

3. Melakukan monitoring pertumbuhan

4. Mengenali kasus perawakan tinggi

5. Mengetahui pendekatan diagnosis perawakan tinggi

6. Mampu membedakan perawakan tinggi varian normal dan patologis

7. Mengetahui pemeriksaan awal pada kasus perawakan tinggi

8. Mengetahui tatalaksana perawakan tinggi

Evaluasi

* Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atan
topik yang akan diajarkan.

* Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion diman:
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses vembelajarar
berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikemotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
mendiagnosis perawakan tinggi. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligns saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut.

* Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instru’tur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar)

¢ Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan diagnosis perawakan tinggi melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur
2. Menjadi asisten instruktur
3. Melaksanakan mandiri dibawah pengawasan langsung dari instruktur
Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur diagnosis perawakan tinggi
apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Tilik
Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan

e Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

Pada perawakan tinggi familial terdapat gangguan pertumbuhan. B/S. Jawaban S. Tujuan 1.

10
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2. Pada perawakan tinggi familial tidak diperlukan terapi khusus. B/S. Jawaban B. Tujuan 4.
3. Pada perawakan tinggi familial usia tulangnya maju (accelerated). B/S. Jawaban S. Tujuan 3.
4. Pada perawakan tinggi karena obesitas: usia tulang maju sesuai dengan usia tinggi. B/S.

Jawaban B. Tujuan 3.
S. Pada perawakan tinggi karena obesitas: tinggi akhir di atas potensi genetik. B/S. Jawaban S.

Tujuan 2.
6. Pada perawakan tinggi karena obesitas: Pertumbuhan linier menunjukkan pola pertumbuhan
yang sangat terakselerasi. B/S. Jawaban S. Tujuan 4.

e Kuesioner tengah
McQ
1. Penyebab perawakan tinggi yang paling sering ditemukan adalah:
a. Perawakan tinggi konstitusional/ familial '
b. Ekses growth hormone
c. Ekses hormon seks
d. Obesitas
e. Sindrom Marfan
2. Seorang anak perempuan Lerusia 7 tahun dengan tinggi badan sedikit di atas persentil 97,
saat usia 5 tahun TB berada pada persentil 75, sedangkan target height berada pada
persentil 50:
a. Anak sehat, tumbuh lebih baik daripada orangtuanya
b. Si anak mengalami percepatan tumbuh memasuki masa pubertas
¢. Keadaan ini umum terjadi pada anak yang obese
d. Terdapat gangguan pertumbuhan yang memerlukan evaluasi lebih lanjut
e. Perawakan tinggi intrinsik
3. Pemeriksaan penunjang awal pada kasus perawakan tinggi termasuk, kecuali

a. Bone Age
b. Analisis kromosom
c. IGF-1

d. FT4 dan TSH
e. MRIkepala
4. Sindrom Marfan:
a. Diturunkan secara autosomal resesif
b. Hanya terjadi pada anak laki-laki
c. Klinis meliputi trias ekstremitas panjang, abnormalitas okular, dan masalah
kardiovaskular
d. Usia tulang sangat maju (accelerated)
e. Terdapat gangguan metabolisme asam amino.

Jawaban:
1. A 2.D 3.E 4.C

11
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PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaﬁf
bawah inj:

1 Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urutan y
perbaikan salah (bila diperlukan) atau diabaikan
2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang benar (t
diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancar
3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalam uruf

yang benar (bila diperlukan)

Nama peserta didik [ Tanggal
Nama pasien | No Rekam Medis

ANAMNE
Sapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan maksud Anda.

Tanyakan keluhan utama

Sudah berapa lama diketahui/ disadari anak tinggi

Bagaimana menyadari anaknya tinggi? (Paling tinggi sekelas/ di antara
teman seumur?)

Selain tinggi, keluhan lain apa? (nyeri kepala, pusing, muntah, malas /

makan, pola buang air besar, pola tidur, prestasi sekolah, menstruasi,
mimpi basah, tumbuh bulu ketiak/kemaluan, jerawat, minder)

Saat lahir, berapa umur kehamilan? [

|
Berapa berat lahir? (Kg) ]
Anak yang diinginkan dan direncanakan? [

Riwayat pubertas orangtua?

Saudara yang lain?

Adakah riwayat penyakit perinatal yang dapat menyebabkan gangguan
pertumbuhan?

Adakah riwayat persalinan yang dapat menyebabkan gangguan
pertumbuhan/ trauma kepala? (persalinan sulit, gawat janin, asfiksia
lahir, dan lain-lain)

Penyakit yang pernah dialami?
Obat-obatan jangka panjang yang pernah dikonsumsi

Pola diet

I

|

Riwayat keluarga tinggi? / [’
’l

|

l

I

Data pertumbuhan sebelumnya

PEMERIKSAAN JASMANI
Terangkan pada orangtua bahwa akan dilakukan pemeriksaan jasmani | | ]

Ukur, timbang BB, TB, LK, rentang lengan, tinggi duduk, BMI | J [

12
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Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi Pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
mendeteksi secara dini dan mengevaluasi perawakan pendek varian normal dan patolc s Jdengan
pembahasan pengalaman klinis dengan didahului serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi,
role play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1. Menggali dan mencatat data-data pertumbuhan yang penting untuk evaluasi.

2. Menggunakan kurva pertumbuhan sebagai alat bantu diagnostik

3. Mengetahui langkah-langkah diagnostik awal dalam menghadapi kasus perawakan pendek.

4. Mengenali perawakan pendek varian normal dan patologis.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Menggali dan mencatat data-data pertumbuhan yang penting untuk evaluasi.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

o Small group discussion.

e Peer assisted learning (PAL).
e  Computer-assisted Learning.
e Praktek pada model

Must to know key points:

@ Fase pertumbuhan normal.

e Faktor risiko dan penyebab gangguan pertumbuhan.

® Apnamnesis pranatal, natal, dan post natal yang berhubungan dengan gangguan pertumbuhan

e Pemeriksaan fisis yang berhubungan dengan cara mengukur, alat yang digunakan, serta tanda-
tanda lain yang dapat menyertai atau yang mengarahkan ke penyebab gangguan pertumbuhan
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Tujuan 2. Menggunakan kurva pertumbuhan sebagai alat bantu diagnostik.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o Interactive lecture.

o Video dan CAL.

» Bedside teaching.

o Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms).
¢ Memilih kurva pertumbuhan yang sesuai.

e Memplot kurva pertumbuhan.

e Menganalisis kurva pertumbuhan.

Tujuan 3. Mengetahui langkah-langkah diagnostik yang adekuat.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran .. ‘kut ini:
o Interactive lecture.

* Journal reading and review.

o Small group discussion.

o Video dan CAL.

» Bedside teaching.

e Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

* Definisi pertumbuhan, perawakan, gangguan pertumbuhan, dan perawakan pendek.
* Algoritme diagnosis perawakan pendek.

» Evaluasi/monitor pola pertumbuhan.

Tujuan 4. Mengenali perawakan pendek varian normal dan patologis.

Untuk mencapai tujuan tersebut di atas maka dipilih metode pembelajaran berlkut ini;

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Bedside teaching.

Computer-assisted Learning.

Praktek pada model

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:
® Diagnosis perawakan pendek.
e Pemeriksaan penunjang awal dalam menghadapi kasus perawakan pendek.
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Membedakan varian normal dan yang patologis.
Mengetahui penyebab tersering perawakan pendek.
Mengetahui tatalaksana dan pemantauan perawakan pendek.
Mengetahui kasus perawakan pendek yang perlu dirujuk.

Persiapan Sesi

e Materi presentasi dalam program power point:
Pertumbuhan dan Gangguannya: Perawakan pendek

Slide

1 : Pendahuluan

2 : Fase pertumbuhan normal

3 : Definisi pertumbuhan dan perawakan

4 : Definisi usia kronologis, usia tulang, usia tinggi
5 : Antropometri

6 : Kecepatan pertumbuhan

7 : Gangguan pertumbuhan dan perawakan pendek
8 : Kurva pertumbuhan

9 : Tinggi Potensi Genetik (TPG)

10 : Pendekatan diagnosis
11 : Perawakan pendek varian normal
12 : Contoh kurva CDGP dan FSS
13 : Perawakan pendek patologis
14 : Kesimpulan
o Kasus : 1. Tono dengan anak-anak tinggi.
2. Berbeda dari teman-temannya.
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, bed side

Kepustakaan

1. Tridjaja B. Perawakan dan pertumbuhan. Dalam: Pulungan AB, Hendarto A, Hegar B,
Oswari O, penyunting. Continuing professional development IDAI Jaya 2006: Nutrition
growth-development. Jakarta: IDAI Jaya; 2006. h. 69-78.

2. Patel L, Cayton PE. Normal and disordered growth. Dalam: Brook CGD, Clayton PE, Brown
RS, penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-5. Oxford: Blacwell Publishing;
2005. h. 90-123.

3. Grimberg A, De Leon DD. Disorders of growth. Dalam: Moshang T Jr, penyunting. Pediatric
endocrinology: The requisites in pediatrics. Edisi ke-1. Missouri: Elsevier Mosby; 2005. h.
162-7.

<. Mitchell H, Hindmarsh PC. Assessment and Management of Short Stature. Cur Paediatrics.
1999; 9: 237-41.

5. Samuels RC, Cohen LE. Understanding growth patterns in short stature. Contemporary

Pediatrics. 2001; 6:94-9.



6. Cappa M, Loche S. Clinical and laboratory evaluation of short statured children. Ital J Pedis
2005; 31: 26-32.

7. Randeva HS, Bouloux PMG. Evaluation of Short Stature. Student BMJ. 2000; 8: 143-5.

8. de Onis M, Wijnhoven TMA, Onyango AW. Worldwide practices in child grow
Monitoring. J Pediatr. 2004; 144:113-8.

9. Rose SR, Vogiatzi MG, Copeland KC. A general pediatric approach to evaluating a shc
Child. Pediatr Rev. 2005;26: 410-20.

Kompetensi

Memahami dan melakukan diagnosis perawakan pendek varian normal dan patologis

Gambaran umum

Seorang anak dikatakan pendek apabila tinggi badannya berada kurang dari persentil-3 atau -2SI
dari rerata untuk usia, jenis kelamin dan etniknya. Dengan definisi tersebut jelas sekali bahw:
pendek merupakan suatu definisi statistik, sehingga setiap etnik (bangsa) harus mempunya
norma tinggi badan tersendiri untuk mendapatkan keabsahan dan ketepatan dalam menegakkar
kriteria atau diagnosis perawakan pendek. Tidak Jarang pula pengertian perihal perawakar
pendek diidentikan dengan pertumbuhan oleh orang tua sehingga perlu diingatkan kembali bahw:
perawakan tidak sama dengan pertumbuhan.

Langkah-langkah pada anak dengan keluhan pendek.

Menghadapi anak dengan perawakan pendek anamnesis dan pemeriksaan fisik tetap merupakan
langkah klinis yang menentukan. Pemeriksaan penunjang sederhana selanjutnya sudah dapat
membantu menegakkan diagnosis pada sebagian besar kasus perawakan pendek yang ditemukan
pada praktek sehari-hari. Pendekatan klinis secara sederhana ini akan lebih berhasil apabila para
tenaga medis memperhatikan epidemiologi dan demografi setempat.
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Lakukan anamnesis yang meliputi antara lain berat dan panjang lahir (mengetahui ada
tidaknya pertumbuhan janin terhambat), pola pertumbuhan keluarga (baik pertumbuhan linear
maupun pubertas), riwayat penyakit kronik atau pemakaian obat-obatan secara kronik (misal
steroid), riwayat asupan nutrisi maupun penyakit nutrisi sebelumnya, dan riwayat perkembangan
(sindrom-sindrom). Data-data antropometri yang ada sebelumnya harus ditanyakan karena dapat

menggambarkan pola pertumbuhan linear sebelumnya.
Pemeriksaan fisik utama yang dilakukan adalah pemeriksaan antropometri dan bertujuan

untuk memastikan benar tidaknya perawakan anak yang diperiksa pendek serta mencari petunjuk
penyebab dari perawakan pendek tersebut. Apabila kedua orang tua biologis hadir, sebaiknya
tinggi badan kedua orang tua turut diukur juga. Data ini penting untuk menentukan potensi tinggi

genetik anak dan dihitung dengan cara sebagai berikut:

(TB ayan -13) + Tbipy

2
B ayah + (Thipy +13)

2

+8.5cm

TB anak perempuan —

+85cm

TB anak telaki =

Setelah memastikan adanya perawakan pendek, pemeriksaan fisik selanjutnya adalah
menentukan ada tidaknya dismorfism serta ada tidaknya disproporsi tubuh. Ada tidaknya stigmata
suatu sindrom merupakan petunjuk penting untuk menentukan etiologi perawakan pendek seperti
pada sindrom Turner, sindrom Down, sindrom Russel-Silver, mukopolisakaridosis dIl.
Disproporsi diketahui dengan cara mengukur rentang lengan serta rasio segmen atas dan bawah
tubuh. Disproprosi tubuh dikaitkan dengan displasia skeletal seperti achondroplasia.

Tabel 1. Pemeriksaan klinis pada anak dengan keluhan Perawakan pendek

Kemun km an 1cnyebab _

Pemcriksaan Klinis

Anamnesis e
Sakit kepala, muntah, dlplopla

Tumor SSP
(kraniofaringioma)
Diabetes insipidus, RTA
Sindrom Cushing
Imunologis, infeksi kronik
Hipotiroid kongenital

Poliuria, polidipsia

Obesitas, obat2an (steroid)

Infeksi berulang

Konstipasi, pertumbuhan terlambat
\"Riwayat Kelahiran' :
Berat lahir rendah

TUGR, sinom,
dismorfisme

Letak sungsang, hipoglikemia berulang, mikropenis, | Defisiensi growth hormone
prolonged jaundice dengan hipopituitarisme

& Riwayat Nuftrisi ; Gy et
Malnutrisi, Rickets

Asupan (kualitas dan kuantltas)
Perawakan pende familial

. Riwayat Keluarga
Perawakan pendek pada saudara kandung, orang tua,

saudara lainnya




()

Pubertas terlambat | CDGP ]
Psikosial/ Emosional | Dwarfism psikososial

Pemeriksaan Fisik
Peningkatan laju nafas

Asidosis  (RTA); sesak

(PJB)

Hipertensi Sindrom Cushing, tumor
SSP, GGK.

Pucat Anemia, GGK, hipotiroid ,
talasemia

Rickets Defisie.isi vit C. RTA

Disproporsional (tinggi duduk, rasio segmen atas: bawah | Skeletal displasia, Rickets
tubuh, rentang lengan abormal)

Rasio BB/TB rendah Malnutrisi
Frontal bossing, midfacial crowding, mikropenis, truncal | Defisiensi growth hormone
obesity

Kulit kering dan kasar, wajah kasar, refleks menurun, + | Hipotiroidisme
goitre, bradikardia, makroglosia.
Papiledema, defek lapang pandaing Tumors- kraniofaringioma
Obesitas sentral, striae, hipertensi, hirsutisme. Sindrom Cushing
Sindrom _ Kkl A R T 6 Sl
Perempuan- dengan webbed neck, cubitus valgus,
chest

Small triangular facies, hemihipertropi, klinodaktili Sindrom Russel Silver
_Bird headed dwarfism, mikrosefal dan mikrognatia Sindrom Seckel
Brakisefali, simian crease, makroglosia Sindrom Down

| Pemeriksaan Penunjang > o0 s Sy e R
Rutin: darah tepi lengkap, urin dan feces
Khusus (atas indikasi) : kromosom

shield Siro Turner

Berat badan merupakan pemeriksaan antropometri penting karena dapat membantu
mengarahkan etiologi perawakan pendek. Kombinasi berat badan rendah disertai perawakan
pendek atau rasio berat badan dibanding tinggi badan yang lebih ringan mengindikasikan
kelainan sistemik yang kronik sebagai penyebab perawakan pendek. Kombinasi perawakan
pendek dan berat badan lebih (overweight atau obesitas) atau rasio berat badan dibanding tinggi
badan yang meningkat merupakan petunjuk penting kemungkinan adanya kelainan endokrin
sebagai penyebab perawakan pendek (hipotiroid, defisiensi growth hormone). Apabila kombinasi
Pperawakan pendek dan obesitas juga disertai retardasi mental atau gangguan perkembangan,
maka pikirkan sindrom sebagai penyebab perawakan pendek (misal sindrom Prader Willi,
sindrom Albright, dl1).

Selain pemeriksaan fisis rutin perlu ditetapkan stadium pubertas pada anak yang sudah
termasuk usia pubertas. Anak dengan perawakan pendek yang disertai pubertas terlambat sudah
sangat membantu untuk mengarahkan etiologi perawakan pendek (Constitutional Delay of
Growth and Puberty), sindrom Turner, penyakit kronis seperti talasemia, dll). Pada Tabel 1
terlihat pemeriksaan neurologis sederhana termasuk dalam pemeriksaan rutin ketika menangani
anak dengan perawakan pendek. Hal ini disebabkan tumor susunan saraf pusat dapat
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menyebabkan defisiensi growth Hormone dengan atau tanpa defisiensi hormon tiroid.
Selanjutnya dapat dilakukan pemeriksaan laboratorium sederhana yang bertujuan untuk

skrining penyakit-penyakit kronis (baik infeksi maupun non infeksi). Seringkali ditemukan kasus
gangguan ginjal dengan manifestasi utamanya adalah perawakan pendek tanpa adanya gejala-

gejala lainnya (tubular asidosis ginjal, gagal ginjal, dll).

Tabel 2. Pemeriksaan penunjang pada kasus perawakan pendek.

Jenis Pemeriksaan Rasionalisasi -
Usia tulang Prediksi tinggi akhir, kelainan genetik

(Mahdelung deformity pada mutasi gen
SHOX)
Darah tepi lengkap Anemia akibat penyakit kronik

Laju Endap Darah Proses inflamasi
Fungsi ginjal, hati, kelainan elektrolit

Kimia
akibat kelainan tubulus ginjal, kalsium dan
fosfor (gangguan metabolisme tulang), dan
petanda kelainan metabolik (atas indikasi).
Fungsi Tiroid Hipotiroidisme, hipopituitarisme

IGF dan atau GH Defisiensi growth-hormone

Gonadotropin (FSH, LH, dan seks steroid) E}—angguan pubertas e
Kromosom Pada setiap anak perempuan pendek

patologis

Pencatatan dan interpretasi.

Pencatatan dan interpretasi merupakan langkah berikut yang penting ketika menghadapi
kasus perawakan pendek Untuk menentukan perawakan pendek maka cara pengukuran, ketepatan
referensi yang digunakan dan pencatatan yang benar merupakan prasyarat mutlak. Pengukuran
harus dilakukan dengan cara yang benar dan dengan peralatan yang benar. Setelah melakukan
pengukuran maka dilakukan pencatatan dengan benar pada kurva pertumbuhan yang sesuai.

Pencatatan pada kurva pertumbuhan yang sesuai akan meniadakan hasil false positive
maupun false negative. Untuk memudahkan intepretasi hasil pengukuran antropometri maka
berikut ini beberapa petunjuk yang penting dalam asesmen pertumbuhan dan perawakan seorang
anak. Dikatakan bahwa 80% kasus perawakan pendek yang berada pada -2SD dan — 3SD suatu
kurva pertumbuhan termasuk varian normal perawakan pendek. Namun, apabila perawakan
berada pada lebih besar dari -3SD maka 80% kemungkinan perawakan pendek tersebut patologis.
Selain itu, seorang anak yang tinggi badannya berada di luar potensi genetiknya harus dicurigai

terdapatnya suatu keadaan yang patologis hingga terbukti tidak.

Perawakan pendek varian normal merupakan penyebab terbanyak kasus perawakan
pendek, dan terbagi dalam Familial Short Stature (FSS) dan Constitutional Delay of Growth and
Puberty (CDGP). Baik FSS maupun CDGP digolongkan dalam varian normal karena keduanya
mempunyai kecepatan pertumbuhan normal, pertumbuhan sesuai dengan potensi genetiknya dan
tidak ada penyakit yang mendasarinya. Perbedaan klinis diantara keduanya dapat dilihat pada
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Tabel 3.
Tabel 3. Perbedaan klinis FSS dan CDGP

| Parameter  |gss | coep |
Berat/Panjang Badan lahir |, Normal | normal |
Mid Parental Heght (MPH) |l <-2SD | >-28D [
Usia 'fiilahg ) - ' ]’ Normal ___J" Retardasi “
Riwayat pubertas terlambat pada orang tua | - - ' |+ |
Tinggi dev, asa - | <-2SD | >-2SD ]

Prognosis tinggi badan lebih baik pada CDGP karena pada CDGP tinggi badan dewasa
dapat mencapai tinggi badan normal sedangkan pada FSS tidak. Hal ini disebabkan pada CDGP
usia tulang mengalami retardasi sehingga masa pertumbuhan lebih lama dari rata-rata penduduk.
Kedua keadaan ini tidak memerlukan pengobatan khusus dan hanya memerlukan monitoring
pertumbuhan. Oleh karena itu, kedua keadaan ini tidak perlu dirujuk ke pusat endokrin anak.
Perawak.un pandek yang patologis perlu dirujuk ke subspesialis yang relevan.

Familial Short Stature Constitutional Delay of
Growth & Puberty

, Target
" Hslght

. Tinggi Badan

Tinggi Bada/ : -
" Height

- "

Lo
and?®
Mrat Badan '

W

e et R T

Usia (tahun) Usia (tahun)

Gambar 2. Pola pertumbuhan varian normal perawakan pendek.

Anak yang tumbuh normal, pada kurva pertumbuhan akan bergerak pada lajur persentil
Yyang sama (channel) sampai pertumbuhan berhenti. Pertumbuhan yang melintasi persentil pada
fase anak merupakan petanda dini adanya suatu gangguan pertumbuhan. Pada fase pertumbuhan
bayi dan pubertas, perpindahan persentil tidak selalu berarti adanya gangguan pertumbuhan.



Penyakit endokrin sebagai penyebab perawakan pendek

Defisiensi hormon pertumbuhan,
Defisiensi growth hormone (GH) dapat disebabkan oleh kelianan kongenital (misalnya displasia

septo-optik) atau dapatan/sekunder (misalnya pasca irradiasi kepala atau tumor di daerah
hipotalamus atau hipofisis).

Defisiensi GH primer terjadi pada masa anak dini tanpa adanya riwayat keluarga. Keadaan
ini biasanya terdapat hipoplasia hipofisis, yang disebabkan oleh defisiensi sekresi GH-releasing
hormone dari hipothalamus. Hal ini dapat dilihat dengan pemeriksaan MRI kepala. Etiologi pada
keadaan ini tidak jelas, tapi biasanya ada hubungannya dengan trauma lahir, prematuritas, atau

kelainan genetik yang berhubungan dengan perkembangan hipofisis.
Berat lahir pada keadaan ini yang disebabkan oleh kelainan hipofisis pada umumnya

normal dan gangguan pertumbuhan mulai tampak di akhir tahun pertama kehidupan. Gambaran
klinis khas defisiensi GH adalah berupa obesitas (truncal obesity), wajah chubby kekanakan.
Lingkar kepala normal menurut umur. Penis pendek dapat ditemukan pada anak laki-lakim Di
masa neonatal biasanya ditemukan masalah hipoglikemia atau hiperbilirubinemia direk bila
terdapat defisiensi hormon pituitari multipel.

Untuk mengetahui adanya defisiensi GH dilakukan uji stimulasi pada aksis hipothalamus-
hipofisis- GH, termasuk uji prvokasi dengan insulin, arginin, glukagon, klonidin). Pemeriksaan
ini dilakukan pada senter vang mempunyai staf dan peralatan memadai untuk menjamin

keamanan prosedur ini.

Hipotiroid kongenital
Hipotiroid dapat menghambat pertumbuhan secara sentral dan perifer. Secara sentral hormon

tiroid merangsang ekspressi gen GH pituitari. Di perifer hormon tiroid merangsang ekspressi
IGF-1 kondrosit, merangsang langsung ossifikasi endokondral, dan dibutuhkan dalam .invasi
vaskular pada daerah resorpsi lempeng pertumbuhan,

Gangguan pertumbuhan pada hipotiroid disertai dengan penambahan berat badan
(disebabkan oleh penurunan penggunaan enersi). Evaluasi fungsi tiroid penting pada kasus
perawakan pendek, karena insidensnya lebih sering daripada defisiensi GH. Selain itu sebagian
anak dengan defisiensi GH juga mengalami disfungsi hormon pituitari anterior lainnya, termasuk

TSH.

Ekses hormon kortisol
Gangguan pertumbuhan akibat ekses hormon kortisol makin sering ditemukan. Walaupun ekses

kortisol endogen (sindrom Cushing) jarang ditemukan pada anak, namun sebab iatrogenik akibat
terapi glukokortikoid cukup sering didapatkan. Sindrom Cushing terbagi atas Penyakit Cushing
(ACTH-dependent hypercortisolism) dan ACTH-independent hypercortisolism.

Gambaran klinis sindrom Cushing atau disebut juga klinis cushingoid ditandai dengan
deselerasi pertumbuhan linier dengan akselerasi penambahan berat badan, yang berakibat
terjadinya moon face, obesitas trunkal, dan buffalo hump. Selain itu juga didapatkan striae
kebiruan, fletora, cenderung memar, otot mengecil, osteoporosis, dan hipertensi. Glukokortikoid
menghambat pertumbuhan secara sentral (menghambat sekresi GH menghambat somatostatin dan
menekan sintesis GH) dan perifer (bekerja langsung pada lempeng pertumbuhan: menghambat
proliferasi kondrosit, diferensiasi sel hipertrofik, dan mempengaruhi sinyal GH/IGF local).
Meskipun perbaikan klinis membaik bila sumber ekses kortisol dihentikan, ekses kortisol
1atrogenik mempunyai implikasi klinis yang lebih sulit. Penghentian terapi glukokortikoid dapat
menyebabkan kambuh/ makin beratnya penyakit yang mendasari dan dapat berakibat lebih buruk

daripada gangguan pertumbuhan.



Perawakan pendek intrinsik

Sindrom Turner

Perawakan pendek adalah gambaran klinis yang umum pada sindrom Turner (ST). Selain

dapat ditemukan pubertas terlambat, cubitus valgus, atau webbed neck, metakarpal dan metatar
pendek, bentuk dada seperti tong, dan hipogonadisme primer. Pada semua anak perempu
dengan perawakan pendek atau failure to thrive, bahkan untuk anak di bawah usia 2 tah
pemeriksaan analisis kromosom harus dilakukan untuk menyingkirkan ST. Keadaan
disebabkan oleh kelainan kromosom, yaitu monosomi X (45,X0) atau mosaik dengan lini :

45,X0.

Kecil masa kehamilan (IUGR: Intra Uterine Growth Retardation) .
Intrauterine growth retardation didefinisikan sebagai panjang lahir di bawah -2 SD sesuai ma:
kehamilan. Keadaan ini terjadi pada 2,5% bayi baru lahir. Sebagian besar bayi KMK (Kecil Ma
Kehamilan) termasuk sindrom Silver-Russel mencapai tinggi normal pada tahun pertama ats
kedua. Namun 15-20% kasus ini tetap pendek di usia 4 tahun, dan 50% pada anak-anak terseb
akan mempunyai tinggi akhir pendek. Sepertiga kasus ini sekresi GH-nya terganggu dan sekit:
20% populasi dewasa yang pendek ternyata lahir IUGR. Pemberian GH diindikasikan pada ana
IUGR yang tidak carch-up pertumbuhannya di usia 2 tahun.

Tatalaksana

Pada kasus perawakan pendek varian normal (FSS/ CDGP) tidak memerlukan terapi khusus
Terapi utamanya adalah edukasi dan reassurance. Sehingga pada kasus CDGP pun sebenarny:
tidak diperlukan terapi karena prognosisnya yang baik (dengan taksiran tinggi akhir normal sesua
potensi genetik). Pemberitahuan kepada orang tua perihal prognosis yang baik sudah cukup
namun kadangkala pada anak terjadi depresi sehingga perlu intervensi. Intervensi yang dilakukar
adalah terapi hormonal yaitu testosteron yang dapat berupa terapi oral (oxandrolone Smg/hari
atau testosterone depot intramuskular (50-100 mg/bulan).

Sampai saat ini indikasi pemberian Growrh Hormone adalah pad> keadaan defisienst
growth hormone, IUGR/ SGA, sindrom Prader-Willi, sindrom Turner, dan gagal ginjal kronis.
Berbagai upaya dilakukan untuk memperbaiki perawakan pendek menuju distribusi normal sesuai
dengan etiologinya. Pengobatan anak dengan perawakan pendek harus sesuai dengan dasar
etiologinya. Anak dengan perawakan pendek varian normal biasanya tidak memerlukan
pengobatan, sedangkan anak dengan kelainan patologis yang mendasarinya memerlukan terapi
sesuai dengan etiologinya.

Contoh kasus

STUDI KASUS 1: TOMO DENGAN ANAK-ANAK ‘TINGGI’

Arahan

Baca dan lakukan analisis terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok
sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.
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Studi kasus 1 (Tomo dengan anak-anak ‘tinggi’)
Tomo adalah anak lelaki berumur 11 tahun dan 10 bulan datang ke klinik anda dengan ayah dan

ibunya. Dia selalu terlihat kecil untuk usianya. Selama 1-2 tahun terakhir ini ibunya
memperhatikan kalau Tomo makin terlihat pendek dibanding teman-teman seusianya.

Dari data-di status didapatkan Tomo lahir aterm dengan BL 3 kg. Lahir spontan tanpa
komplikasi. Dia mencapai semua milestones perkembangan dirinya pada waktunya dan selalu
berhasil baik di sekolah.

Pemeriksaan fisis didapatkan anak lelaki yang tampak kecil menurut usianya. TB nya 132,75
cm dan BB 30 kg. Status pubertasnya Tanner 1. Pendengaran dan penglihatan normal.

Pemeriksaan lain dalam batas normal.

Penilaian
1. Apa yang harus anda lakukan untuk menilai keadaan/ masalah Tomo?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)

e Plot kurva pertumbuhan

* * Anamnesis antenatal , natal, riwayat penyakit, obat-obatan, lingkungan psikososial, data
TB, BB sebelumnya

* Pemeriksaan fisis tanda-tanda penyakit sistemik, sindrom tertentu, tinggi duduk, panjang
rentang lengan

e TB orangtua

¢ Hitung TPG

2. Diagnosis banding pada kasus ini?

Jawaban:
» Penyakit sistemik yang mempengaruhi pertumbuhan: malnutrisi, penyakit ginjal,

kardiovaskular, respirasi, gastrointestinal, hematologi, diabetes mellitus

* Kelainan kongenital/ bawaan: IUGR, skeletal displasia, sindrom tertentu (Prader Willi,
Down, dll)

* Penyakit endokrin: hipotiroid kongenital, defisiensi hormon pertumbuhan, kelebihan
glukokortikoid (penyakit Cushing)

* Varian normal: CDGP, perawakan pendek familial

* Lain-lain: psikososial, idiopatik.

Saat kunjungan ke anda, anda membuat riwayat keluarga, pengukuran tambahan, dan meminta
pemeriksaan usia tulang. TB ayah Tomo 174 ¢cm dan TB ibunya 161,3 cm. Ayah Tomo ingat
kalau di SMA masih lama untuk mengganti/ membeli baju baru, dan menars ibunya di usia 15
tahun. .

Pada pemeriksaan fisis Tomo tampaknya mempunyai proporsi tubuh normal, tapi untuk
memastikan anda mengukur rentang lengan dari ujung jari tengah yang satu ke yang lain dan
Segmen bawahnya dari bagian atas simfisis pubis ke lantai. Rentang lengan Tomo 133,3 cm dan
ukuran ini harusnya sama dengan TB-nya bila dia mempunyai proporsi tubuh normal. Seomen
bawahnya adalah 67 ¢m, dan untuk mendapatkan segmen atas hasil ukuran ini dikurangkan dari
"I'B nya. Dari hasil tersebut dapat dihitung rasio segmen atas dan segmen bawah (0,99).

Usia tulang Tomo sesuai dengan usia 9 tahun.
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Bagikan data kurva pertumbuhan Tomo sebelumnya.

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:
» Edukasi/ penjelasan diagnosis, tidak perlu pengobatan khusus (tidak perlu dirujuk)

e Monitor pertumbuhan diperlukan

Studi kasus 2 (Berbeda dengan teman-temannya)
Ria adalah anak gadis brrusia 15 tahun, Orangtuanya khawatir karena TB Ria tidak bertamb

sejak usia 11 tahun dan tanda-tanda pubertasnya belum timbul. Mereka mengatakan bahwa R
selalu *paling pendek di kelas’, tapi makannya bagus’ dan tidak kurus bila dilihat TB nya, mal.
Ria terlihat bertambah gemuk. Dia terlihat tidak lemah dan napsu makannya baik. Nilai
sekolah cukup baik, selalu naik kelas. Ria tidak pernah ke dokter dalam 4 tahun terakhir.

Ria merupakan anak remaja yang terlihat sehat. Dia mau ’sedikit lebih tinggi’, tapi d
sangat khawatir karena payudaranya belum tumbuh. “Semua teman saya payudaranya sude
tumbuh, dan saya selaln diolok-olok oleh mereka saat berganti pakaian di pelajaran olahrag
Adik saya sudah tumbuh payudaranya di umur 11 tahun, kata ibu saya dia dapat mens usia 1

tahun”.

1. Data apa yang perlu ditambahkan?

Jawaban :
Dalam menghadapi keluhan ’pendek’ seperti pada kasus ini perlu digali:

¢ Riwayat pertumbuhan sehelumnya untuk mengetahui kecepatan tumbuh pasien.

* Riwayat penyakit dahulu, adakah tanda-tanda (stigmata) penyakit kronis yang dapa
mempengaruhi pertumbuhannya

Plot kurva pertumbuhan

Riwayat trauma/ operasi kepala

Riwayat obat-obatan yang dapat mempengaruhi pertumbuhan

Nyeri kepala, perubahan visus/ lapang pandang, muntah (tanda proses intrakranial)
Riwayat orangtua / keluarga pendek, pubertas

Hubungan keluarga , stress psikososial , intensitas OR

BB, TB, tinggi duduk, rentang lengan.

TB orangtua

Tanda/ stigmata sindrom, status pubertas .

Ria tidak pernah mengalami sakit berarti sebelumnya. Riwayat kuning lama saat bayi, buang air
sulit, kurang darah disangkal. Dia lahir kurang bulan (kehamilan 8 bulan) dari kehamilan yang
mnormal; berat lahir 2,4 kg dan panjang lahirnya 50 cm. Perkembangan milestonesnya normal.

Pada pemeriksaan fisis, Ria tampak sehat.
"Tanda vital: TD 110/64 mmHg, nadi 76;
BB 31 kg; TB 129 cm, tinggi duduk 68 cm, LK 55 ¢m

“Wajah dan mulut: lipatan epikantal, high arched palate
L cher: tidak ada goiter, webbed neck, low posterior hair line.

12



()

6

Paru-paru: bersih.
Jantung: irama sinus normal, tidak terdengar murmur. Tidak ada gallop atau rub.

Abdomen: lemas, tidak ada hepatosplenomegali.
Genitourinari: Genitalia eksterna normal. Rekto-abdominal: serviks kecil dan tidak ada massa

adneksa. Tidak ditemukan darah pada tinja.
Neurologis: tidak ada lateralisasi, refleks-refleks normal.
Status pubertas A;M; Py,

TB ayah 160 cm, TB ibu: 155 cm.

2. Apa analisis anda dengan data tambahan ini?

Jawaban:
TB di bawah persentil 3 kurva pertumbuhan dan jauh di bawah TPG. Walaupun data BB dan TB

sebelumnya tidak ada, kemungkinan besar kasus ini adalah merupakan perawakan pendek
patologis. Apalagi ditambah dengan adanya pubertas terlambat serta tanda dismorfologi serta
disproporsi tubuh (rasio segmen atas dan bawah 1,14.

3. Apa diagnosis banding anda?

Jawaban:
Pada kasus ini dengan adanya perawakan pendek pada anak perempuan disertai pubertas

terlambat, stigmata sindrom, dan bentuk tubuh disproporsionat diagnosis banding yang dapat
dipikirkan adalah:

e Disgenesis gonad (sindrom Turner)

e Skeletal displasia

e Hipotiroid kongenital

e Defisiensi hormon pertumbuhan

e Penyakit kronis

4. Pemeriksaan awal apa yang dapat dilakukan dan apa tindakan anda selanjutnya?
Jawaban:
¢ Analisis kromosom

Bone Age
Aksis hormonal: FSH LH, dan estradiol

®

L 4

¢ FT4 dan TSH

e Darah tepi, LED

o Rujuk ke dokter spesialis endokrin anak

5. Bagaimana hasil yang diharapkan dari analisis kromosom dan Bone Age?

Jawaban:
Hasil kromosom pada sindrom Turner adalah 45,XO atau mosaik dengan lini sel 45,X0. Pada

sindrom ini diharapkan usia tulangnya terlambat.

6. Apa yang dapat anda katakan pada orangtua pasien ini

Jawaban:
Kasus ini membutuhkan pendekatan yang lebih spesialistik, dan disebabkan oleh kelainan

Susunan kromosom dan sebagian besar tidak diturunkan. Perawakan pendeknya dapat diatasi

13



e

arteamae e st Bt

dengan pemberian hormon pertumbuhan, dan pubertasnya dapat dipicu dengan pember
hormon seks perempuan. Pada anak perlu pula dilakukan evaluasi psikologis, karena sers
merasa kurang percaya diri dengan postur tubuhnya.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahua
keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yar
diperlukan dalam mengenali dan membedakan perawakan pendek varian normal dan patologis.
. Memahami fase dan pola pertumbuhan normal

2. Melakukan pengukuran antropometri

3. Melakukan monitoring pertumbuhan

4. Mengenali kasus perawakan pendek

5. Mengetahui pendekatan diagnosis perawakan pendek

6. Mampu membedakan perawakan pendek varia normal patologis
7. Mengetahui pemeriksaan awal pada kasus perawakan pendek

8. Mengetahui tatalaksana perawakan pendek

Evaluasi

* Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner :
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi ata
topik yang akan diajarkan.

* Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimans
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajarar
berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
mendiagnosis perawakan pendek. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut.

¢ Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar)

e Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan diagnosis perawakan pendek melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur
2. Menjadi asisten instruktur
3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur
Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur diagnosis perawakan
pendek apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar
Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan
® Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :
o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan
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Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

Seorang anak lelaki berusia 6 tahun mempunyai TB pada persentil-2 kurva pertumbuhan yang
sesuai. Pada usia 7/ tahun TB anak tersebut pada persentil-2 dan pada 9 tahun pada persentil-
2. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

Kesimpulan: Anak tersebut termasuk perawakan pendek.

Seorang anak lelaki berusia 6 tahun mempunyai TB pada persentil-2 kurva pertumbuhan yang
sesual. Pada usia 7% tahun TB anak tersebut pada persen.il-2 dan pada 9 tahun pada persentil-
2. B/3. Jawaban S. Tujuan 2.

Kesimpulan: Anak tersebut mengalami gangguan pertumbuhan.

Seorang anak lelaki berusia 6 tahun mempunyai TB pada persentil-2 kurva pertumbuhan yang
sesuai. Pada usia 7/ tahun TB anak tersebut pada persentil-2 dan pada 9 tahun pada persentil-
2. B/S. Jawaban S. Tujuan 2.

Kesimpulan: Tinggi akhir anak tersebut pasti pendek.

Kasus perawakan pendek berikut ini perlu dirujuk ke cndokrin anak: Anak lelaki usia 10

tahun dengan kecepatan pertumbuhan 5-7cm/tahun dan adanya riwayat pubertas terlambat
pada salah satu orang tuanya. B/S. Jawaban S. Tujuan 4.

Kasus perawakan pendek berikut ini perlu dirujuk ke endokrin anak: Anak perempuan usia 8
tahun dengan kecepatan pertumbuhan kurang dari 3 cm/tahun. B/S. Jawaban B. Tujuan 4.
Kasus perawakan pendek verikut ini perlu dirujuk ke endokrin anak: Anak perempuan usia 15
tahun, dengan TB jauh di bawah persentil 3 kurva pertumbuhan yang sesuai, dan ada
disproporsi tubuh. B/S. Jawaban B. Tujuan 4.

Kuesioner tengah
MCQ:
1. Usia tulang yang lebih muda dari usia kronologisnya ditemukan pada perawakan pendek
dengan penyebab sebagai berikut, kecuali:
a. Defisiensi Growth Hormone
b. Familial Short Stature
c. Gagal Ginjal Kronik
d. Hipotiroid Kongenital
e. Talassemia mayor
2. Manifestasi klinis perawakan pendek yang termasuk Familial Short Stature
a. Kecepatan pertumbuhan normal
b. Usia tulang terlambat
c. Tinggi Badan Akhir / Dewasa normal
d. Kasus ini memerlukan rujukan ke ahli endokrinologi Anak & Remaja
e. Pubertas orangtua biasanya juga terlambat
3. Defisiensi Growth Hormone:
a. Kecepatan pertumbuhan normal
Bone Age maju (accelerated)
Terdapat retardasi pertumbuhan dengan laju penambahan BB meningkat
Diagnosis ditegakkan dengan pemeriksaan kadar GH sewaktu
Pemeriksaan MRI kepala tidak diperlukan
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4. Pemberian Growth Hormone terindikasi pada kasus:

a. SindromTurner
b. Kecil Masa kehamilan
¢. Sindrom Prader-Willi _
d. Gagal Ginjal Kronis
e. Hipotiroid kongenital ,
Jawaban:
1. B 3.C
2. A 4.E,
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Penilaian masa gestasi

Penilaian antropometri

Menentukan pertumbuhan

IR NS

Pemeriksaan kepala

Pemeriksaan leher

Pemeriksaan dada

11.

Pemeriksaan abdomen

12,

Pemeriksaan ekstremitas

I11.

USULAN PEMERIKSAAN LABORATORIUM

etrampilan dalam memilih rencana
pemeriksaan laboratorium untuk menegakkan
diagnosis dan etiologi.

IV,

DIAGNOSIS

Ketrampilan dalam memberikan argumen dari
diagnosis kerja yang ditegakkan.

TATALAKSANA PENGELOLAAN

Menegakkan diagnosis dini perawakan pendek
dengan gangguan pertumbuhan

Memantau pertumbuhan

Lo

Melakukan rujukan pada kasus patologis

(-

Menjelaskan pada pasien dan keluarga tentang
penyakit yang dialami serta tatalaksana dan
prognosisnya

VI

PENCEGAHAN

Menerangkan kepada keluarga pasien untuk
memantau rutin pertumbuhan anaknya

|

Peserta dinyatakan:
O Layak
D) Tidak layak melakukan prosedur

Tanda tangan pembimbing

( Nama jelas )

PRESENTASI:

Power points
Lampiran (skor, dlII)

Tanda tangan peserta didik

( Nama jelas )

Kotak komentar
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Pubertas Prekoks

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi : 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tatalaksana pubertas prekoks melalui pembahasan pengalaman klinis dengan didahului serangkaian
kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
1. Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

2. Memahami perubahan hormonal pada masa pubertas.
3. Menegakkan diagnosis pubertas prekoks "~melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan

pemeriksaan penunjang.
4. Menatalaksana medis pubertas prekoks.

Strategi pembelajaran
Tujuan 1. Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

e Small group discussion.

o Peer assisted learning (PAL).

o Computer-assisted Learning.

Must to know key points:
e Hubungan poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

Tujuan 2. Memahami perubahau hormonal pada masa pubertas.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e [nteractive lecture.



( . o Journal reading and review.
) o Video dan CAL.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
* Perubahan fisis pada anak lelaki dan wanita pada masa pubertas.
» Klasifikasi pubertas prekoks.

Tujuan 3. Menegakkan diagnosis pubertas prekoks melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dar
pemeriksaan penunjang.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajacan berikut ini:
* Interactive lecture.

* Journal reading and review.

* Video dan CAL.

* Bedside teaching.

* Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
° Anamnesis: faktor risiko atau turunan pada keluarga, gejala klinis yang relevan dengan pubertas

prekoks.
) * Pemeriksaan fisis berkaitan dengan pubertas prekoks.
f- 3 * Pemeriksaan penunjang (laboratorium, pencitraan)

Tujuan 4. Menatalaksana medis pubertas prekoks.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
* Interactive lecture.

* Journal reading and review.

o Small group discussion.

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.

 Studi Kasus dan Case Finding.

¢ Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:
1. Algoritme tatalaksana pubertas prekoks
2. Berbagai macam terapi ajuvan hormonal antara lain :
* Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist
® Medroksi Progesteron Asetat (MPA)
e Siproteron Asetat
e Ketokonazol
e Testolakton
* Spironolakton

<
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Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point:
Pubertas prekoks
Slide
: Pendahuluan
: Definisi
: Klasifikasi
: Etiologi
: Patogenesis
. Pubertas prekoks
11. Diagnosis
12. Terapi
13. Komplikasi dan pencegahan
14. Algoritme
15. Prognosis
16. Kesimpulan
e Kasus : Pubertas prekoks
* Sarana dan Alat Bantu Latih -
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, ruang kuliah.
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Kompetensi

Memahami dan melakukan tatalaksana pubertas prekoks.

Gambaran umum

Pubertas merupakan suatu tahap dalam proses tumbuh kembang. Sebagai suatu tahapar
fisiologis, pubertas yang terjadi akan diikuti kemampuan dalam bereproduksi. Pada laki-lak
manifestasinya dalam bentuk spermatogenesis, sedangkan pada wanita berupa ovulasi. Perubahar
fisis yang mencolok terjadi selama proses ini, diikuti perkembangan ciri-ciri seksual sekunder,
perubahan dalam komposisi tubuh dan perubahan maturasi tulang yang cepat, diakhiri dengan
penyatuan epifisis serta terbentuknya perawakan akhir dewasa. Perubahan fisis selama pubertas
terjadi sekunder akibat perubahan endokrinologis yang berlangsung saat pubertas. Perubahan
endokrinologis merupakan suatu tahap dari proses yang berlangsung sejak fetus dan berlanjut
selama pubertas untuk pencapaian maturasi seksual yang lengkap dan fertilitas.

Di Amerika Serikat pubertas normal pada sebagian besar kasus berlangsung pada umur 8-13
tahun pada anak wanita, dan 9-14 tahun pada anak laki-laki. Usia saat terjadinya pubertas sangatlah

bervariasi.
Pada anak wanita masa pubertas ditandai dengan perubahan adrenarke telarke yang

berlangsung 1-2 tahun, lalu diikuti oleh menarke. Umumnya menarke muncul pada usia 12-14
tahun. Pada anak laki-laki tanda pertama pubertas biasanya adalah pertumbuhan testis, kemudian
diikuti munculnya rambut pubis.

Banyak faktor yang dapat mempengaruhi awitan pubertas. Faktor-faktor yang
mempengaruhi perkembangan pubertas antara lain etnik, sosial, psikologis, nutrisi, fisik, dan
penyakit kronis. Semua faktor di atas dapat mempengaruhi kecepatan proses tumbuh kembang
pubertas.
Lebih kurang 2,5% dari seluruh populasi akan memulai pubertas di luar kisaran usia
pubertas yang normal, sehingga perlu evaluasi apakah hal tersebut menunjukkan pubertas prekoks

atau pubertas terlambat.

PUBERTAS PREKOKS
Pubertas prekoks sulit diberi batasan karena bervariasinya awal masa pubertas normal.

Awitan sebelum usia 8 tahun pada anak wanita atan 9 tahun pada anak pria dapat dianggap sebagai
pubertas prekoks.

Pubertas merupakan masa transisi antara masa anak-anak dan masa dewasa yang
dipengaruhi oleh berbagai faktor neuroendokrin, yaitu faktor-faktor yang mempengaruhi baik
awitan maupun perkembangan masa pubertas. Pada masa ini terjadi perubahan-perubahan baik fisis
maupun psikologis. Ukuran dan bentuk badan berubah dari ciri khas anak ke bentuk dewasa. Tinggi
badan dan berat badan cepat meningkat dan tanda-tanda seksual sekunder mulai muncul. Organ-
organ reproduksi berubah dari bentuk infantil menjadi bentuk dewasa. Perubahan fisis yang terjadi
pada masa pubertas adalah akibat meningkatnya kadar hormon seks yang dihasilkan oleh gonad

dan kelenjar adrenal.

PERUBAHAN HORMONAL PADA MASA PUBERTAS
Sebelum pubertas, steroid gonad dalam jumlah yang kecil mampu menekan aktivasi

hipotalamus dan hipofisis. Dengan awitan pubertas, gonadostrat hipotalamus secara progresif
menjadi kurang peka terhadap efek supresi steroid seks terhadap sekresi gonadotropin. Akibatnya

5
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kadar LH dan FSH meningkat yang selanjutnya alan menstimulasi gonad sehingga tercapai s
homeostatik baru (gonadarke). Kira-kira 1-2 tahun sebelum awitan pubertas, terjadi sekresi
dalam jumlah kecil saat tidur. Sekresi LH terjadi secara pulsatil dan diduga mencermir
pelepasan LHRH hipotalamus endogen secara episodik. Dengan adanya sekresi LH noktu
tersebut, diperkirakan awitan pubertas akan terjadi dalam waktu 1-2 tahun kemudian. Sekresi
nokturnal tersebut secara pulsatil terus berlanjut, dan frekuensi serta amplitudonya terus menin
saat gambaran klinis pubertas mulai terlihat.

Penurunan kepekaan hipotalamus dianggap penting dalam awitan pubertas. Pada
wanita mengalami pubertas, terjadi peningkatan tajam produksi FSH mendahului peningk:
estradiol plasma. Sedangkan pada laki-laki produksi LH meningkat sebelum peningkatan ta
testosteron. Selama pubertas kadar LH bioaktif plasma jauh lebih meningkat dibanding
imunoreaktif, maka terjadi perubahan kualitatif dan kuantitatif LH.

Pada pertengahan pubertas, sekresi LH secara pulsatil semakin nyata bahkan saat ti
Sekresi gonadotropin secara pulsatil ini merupakan stimulasi awal terhadap maturasi go:
(gonadarke). Faktor yang mengaktivasi atau mengendalikan pulsasi generator LHRH bel
diketahui.

Selama masa remaja respon LH terhadap GnRH meningkat dengan cepat pada kedua je
kelamin. Namun peningkatan FSH tidak sepesat kenaikan LH. FSH dan LH hekerja secara siner
untuk menimbulkan perubahan-perubahan gonad pada pubertas.

Pada anak laki-laki LH menstimulasi sel Leydig untuk mensekresi testosteron, sedangk
FSH menstimulasi sel Sertoli memproduksi suatu peptida yang disebut inhibin yang pa
gilirannya akan menimbulkan reaksi umpan balik dan menghambat estrogen FSH. Pada wan
FSH menstimulasi sel granulosa untuk menghasilkan estrogen dan folikel untuk mensekr
inhibin. Sementara itu LH muncul dan sedikit berperan sampai saat menarke dan menjadi pencet
timbulnya ovulasi, selanjutnya menstimulasi sel theca mensekresi androgen dan prekursornya.

Pada wanita terjadi perubahan hormonal yang mencolok menjelang menarke beru
penurunan sensitivitas mekanisme umpan balik negatif hormon seks. FSH kurang ditekan ol
hormon seks, sehingga kadarnya akan meningkat. Meningkatnya kadar FSH akan merangsat
ovarium sehingga folikel-folikel primer berkembang dan kadar estradiol meningkat. Perubah:
status hormon ini akan tampak berupa munculnya tanda-tanda seks sekunder. Beberapa sa
menjelang menarke, muncul mekanisme kontrol baru yaitu umpan balik positif dari estradi
terhadap hipofisis yang menghasilkan lonjakan LH. Lonjakan LH berkaitan dengan ovulasi. Bi
tidak terjadi ovulasi kadar estradiol menurun, dan keadaan ini diikuti dengan perdarahan akib:
deskuamasi endometrium, yang berupa haid pertama (menarke).

Pada anak laki-laki, peningkatan ukuran testis selama masa prepubertas dan pubertz
disebabkan oleh perkembangan tubulus seminiferus di bawah pengaruh stimulasi FSH. Sekresi L]
secara pulsatil menginduksi diferensiasi sel interstisial menjadi sel Leydig yang mensekre:
testosteron dan pada gilirannya akan mempengaruhi umpan balik negatif terhadap sekresi FSE
Pada saat pubertas terjadi spermatogenesis akibat pengaruh stimulasi FSH dan testosteron yan
dihasilkan oleh sel Leydig di bawah kontrol LH.

Di bawah ini adalah skema mekanisme umpan balik hormonal dan faktor-faktor yan,
mengaturnya pada masa pubertas :
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Hormon GnRH sudah dijumpai di dalam hipotalamus mudigah yang berumur 10 minggu.
Pada kehamilan 10-13 minggu diproduksi FSH dan LH yang mencapai puncaknya pada usia
kehamilan 20 minggu, kemudian menurun kembali. Rendahnya kadar gonadotropin pada saat ini
tidak dapat diterangkan hanya dengan adanya hipersensitivitas terhadap steroid, melainkan
mungkin pula akibat faktor intrinsik penghambat susunan saraf pusat (CNS inhibitor) yang

mempunyai mekanisme kerja menekan pulsasi GnRH.
Hipotalamus, hipofisis dan gonad telah aktif dan berinteraksi bertchun-tahun sebelum

timbulnya ciri-ciri seks sekunder yang menyertai pubertas. Kadar FSH dan LH rendah, tapi masih
dapat diukur sepanjang masa kanak-kanak dan perlahan-lahan meningkat selama pubertas.

Selama masa anak usia 4-10 tahun ditandai dengan rendahnya kadar gonatropin. Hal ini
disebabkan oleh rendahnya respon hipofisis terhadap GnRH serta adanya penekanan maksimum
hipotalamus (gonadostat). Saat yang tepat bermulanya tanda pubertas secara endokrinologis tidak
dapat diketahui, tapi pada anak wanita umur 6-8 tahun yang pertama kali meningkat adalah hormon
steroid DHEA (dehidro epiandrosteron). Kemudian FSH meningkat bersamaan, sedangkan
estradiol (E2) dan LH tidak meningkat sampai usia 10-12 tahun.

Peningkatan sekresi GnRH yang diikuti oleh peningkatan respon hipofisis akan
menyebabkan meningkatnya kadar gonadotropin. Hormon gonadotropin bertanggung jawab
terhadap pertumbuhan folikel dan perkembangan ovarium serta peningkatan kadar steroidnya.

Pada pertengahan atau akhir masa remaja wanita terjadi proses siklik dan ovulasi.
Berkembanglah suatu mekanisme umpan balik positif yang ditandai dengan peningkatan kadar LH
pada pertengahan siklus menstruasi sebagai respon terhadap sekresi estrogen yang meningkat.
Sebelum pertengahan masa remaja kemampuan estrogen untuk melepaskan LH ini tidak
ditemukan.

Androgen korteks adrenal juga berperan dalam proses pubertas (adrenarke). Kadar DHEA
dan sulfatnya (DHEAS) mulai meningkat sebelum perubahan fisis pubertas yang paling dini.
Peningkatan ini terjadi mendahului peningkatan gonadotropin, testosteron, atau estradiol yaitu pada
umur sekitar 6 tahun. Peningkatan lebih cepat pada anak wanita dibanding anak laki-laki.

Kadar hormon prolaktin pada anak laki-laki rendah selama masa kanak-kanak. Namun
terdapat peningkatan kadar prolaktin nokturnal pada awal pubertas. Pada anak wanita kadar
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prolaktin mulai meningkat pada umur 14-15 tahun bersama dengan terjadinya peningkatan k

estrogen plasma. Peran prolaktin selama masa pubertas belum diketahui.

PERUBAHAN FISIS ANAK LAKI-LAKI PADA MASA PUBERTAS

Marshall dan Tanner menyusun tahap perkembangan pubertas anak laki-laki seperti

tabel di bawah ini :

TAHAPAN GENITALIA RAMBUT PUBIS

Tahap 1 Prepubertas; panjang testis <2,5 Prepubertas; tidak ada rambut
cm pubis

Tahap 2 Testis >2,5 cm dalam diameter Jarang, sedikit pigmentasi agak
panjang, skrotum menipis dan ikal, terutama pada pangkal
kemerahan penis

Tahap 3 Pertumbuhan penis dalam, lebar Tebal, ikal, meluas hingga ke
dan panjang, serta pertumbuhan- mons pubis
nya yang lebih lanjut dari testis

Tahap 4 Penis makin membesar, testis Bentuk dewasa, tetapi belum
membesar dengan warna kulit melres ke bagian tengah pubis
skrotum yang makin gelap

Tahap 5 Dewasa dalam bentuk dan ukuran  Bentuk dewasa, meluas ke

bagian tengah pubis

Marshall dan Tanner menyusun dlagram urutan perubahan fisis laki-laki selama puberta:
seperti terlihat di bawah ini: T
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PERUBAHAN FISIS ANAK WANITA PADA MASA PUBERTAS

TAHAPAN PAYUDARA RAMBUT PUBIS

Tahap | (prepubertas)  Hanya pertumbuhan papilla saja  Tidak ada rambut pubis.

Tahap 2 Pertumbuhan payudara dan papilla; Jarang, panjang, pigmentasi terutama di
umur rata-rata 9,8 tahun, sekitar labia mayora; umur rata-rata

10,5 tahun.

Tahap 3 Pembengkakan tanpa  ada Lebat, kasar, ikal meluas di atas
hubungan antara payudara dan mons; umur rata-rata 11,4 tahun.
areola; umur rata-rata 9,8 th.

Tahap 4 Terbentuk tonjolan sckunder dari Bentuk rambut demon jumlahnya
areola dan papilla diatas payudara; banyak, tetapi berkurang di mons;
umur rata-rata 12,1 th. umur rata-rata 12,0 tahun.

Tahap 5 Areola terbentuk kembali di tepi Bentuk dewasa, meluas dalam

payudara; umur rata-rata 12,1 tahun.

jumlah dan penyebarannya; umur
rata-rata 13,7 tahun.
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Sangat penting untuk mengklasifikasikan perkembangan payudara dan rambut pubis secara
terpisah untuk menentukan jika ada ketidaksesuaian antara kedua tahap. Perkembangan payudara
terutama dikendalikan oleh sekresi estrogen ovarium. Sedangkan perkembangan rambut pubis
distimulasi oleh sekresi androgen adrenal. Tahap perkembangan payudara pada wanita tidaklah
berlaku absolut. Beberapa wamita dewasa tidak pernah mencapai tahap 4 dan beberapa wanita
perkembangannya ada yang langsung dari tahap 3 ke 5. Perkembangan payudara unilateral masih
normal pada awal pubertas dan 'mungkin menetap selama 6 bulan sebelum timbulnya tunas

payudara yang lain.



Marshall dan Tanner menyusun diagram urutan perubahan fisis Wwanita selama pubertas, sep

terlihat di bawah ini :
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Pacu Tumbuh dan Haid
Pacu tumbuh pada anak wanita dimulai sekitar umur 9,5 tahun dan berakhir sekjtar umur

14,5 tahun. Pada saat ini terjadi penambahan tinggi badan dengan cepat.

Umumnya menarke terjadi dalam 2 tahun sejak perkembangan payudara dengan rata-rata
usia 12,8 tahun dan kisaran 10-16 tahun. Haid merupakan tahap akhir masa pubertas wanita.
Dengan terjadinya haid periodik, maka akan berakhirlah pertumbuhan fisis pada wanita. Tinggi
badan wanita tidak akan bertambah banyak lagi setelah haid berlangsung secara periodik.

Perubahan Susunan Tubuh dan Hubungan antara Pubertas, Tinggi Badan dan Usia Tulang
Selain maturasi ciri-ciri seks sekunder, pubertas juga ditandai dengan perubahan yang
mposisi tubuh. Tubuh tanpa lemak yang terutama mencerminkan masa otot

dramatis dalam ko
ak laki-laki maupun wanita. Pada anak wanita

mulai meningkat selama awal pubertas, baik pada an
masa otot mencapai puncak pada saat menarke dan kemudian berkurang. Pada anak laki-laki tubuh

tanpa lemak berlanjut berkembang selama pubertas, secara bermakna mencapai tahap yang lebih
tinggi dibanding wanita. Masa lemak meningkat selama tahap akhir pubertas pada wanita; pada saat
itu maturasi lengkap. Jumlah lemak dalam tubuh total pada wanita hampir 2 kali lipat.

Hormonr pertumbuhan dan steroid seks berperan penting dalam meningkatkan laju
pertumbuhan linier selama pubertas. Pertumbuhan cepat tinggi badan masa pubertas pada anak
laki-laki dipengaruhi oleh hormon testosteron, sedangkan pada wanita dipengaruhi oleh hormon
estron. Pada masa awal pubertas kedua hormon ini merangsang tinggi badan antara lain dengan

<ara meningkatkan nafsu makan don aktivitas fisis.
Selama pubertas tinggi badan wanita rata-rata bertambah 25 ¢cm dan anak laki-laki rata-rata

28 em. Pacu tumbuh pada anak laki-laki terjadi menjelang akhir pubertas kira-kira 2 tahun lebjh
lambat dibanding pada anak wanita.
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| Pubertas prekoks sejati (sentral) isoseksual (GnRH dependent)

L Pubarke prematur

Hormon seks juga bersifat merangsang maturasi tulang, sehingga pada akhir puberta
pertumbuhan tulang terhenti. Ini dapat dilihat dengan menilai usia tulang dan sela-sela epifisis
Kalau sela-sela ini sudah tertutup, maka pertumbuhan tinggi badan sudah terhenti. Jadi untul
menilai sejauh mana seorang anak atau remaja sudah tumbuh, maka perlu diperhitungkan : 1. tahaj
perkembangan seksual; 2. tinggi badan pada saat itu, dan 3. usia tulang,

PUBERTAS PREKOKS

DEFINISI
Pubertas prekoks ialah perkembangan ciri-ciri seks sekunder yang terjadi sebelum usia ¢

tahun pada anak wanita atau sebelum usia 9 tahun pada seorang anak laki-laki. Batasan ini menjad
pedoman yang disepakati.

KLASIFIKASI
Sizonenko (1993) membagi pubertas prekoks menjadi 3 golongan, yaitu : pubertas

prekoks sejati (sentral), pseudopubertas prekoks, dan pubertas prekoks parsial (tidak
lengkap). Patologi pubertas sejati dan pseudopubertas prekoks harus dibedakan dari pubertas
prekoks parsial.

Pubertas prekoks sejati selalu isoseksual dan melibatkan aktivasi poros gonad *.duX matang
dan tak terdapat aktivasi dari poros hipotalamus hipofisis gonad. Pada kelompok ini ciri-ciri seksual
dapat berupa isoseksual atau heteroseksual.

Pubertas prekoks parsial terdiri dari prematur adrenarke, prematur telarke, dan
adolescent gynecomastia (ginekomastia pubertas). Beberapa penulis memasukkan prematur
menarke kedalam kelompok ini.

Styne menyusun klasifikasi pubertas prekoks sebagai berikut :

Familial atau konstitutional
Idiopatik
Kelainan SSP
Terpapar androgen
Pubertas prekoks parsial (tidak legkap)
Lelaki
Tumor sekresi gonadotropin
Ekses produksi androgen
Prematur Leydig dan maturasi sel germinal
Perempuan
Kista ovarium
Neoplasma sekresi estrogen
Prekoksitas seksual disebabkan pemaparan gonadotropin dan seks steroid
Variasi dalam perkembangan pubertas
Telars prematur
Menars prematur

Ginekomastia pubertas

ETIOLOGI
Pubertas prekoks sejati (komplit) adalah yang disebabkan oleh aktivitas yang prematur

dari poros hipotalamus-hipofisis. Sedangkan jika terdapat sekresi gonadotropin ektopik pada anak
Yaki-laki atau terjadinya sekresi steroid seks autonom pada kedua jenis kelamin maka diagnosisnya

adalah pubertas prekoks tidak lengkap.
D1 bawah ini adalah etiologi pubertas prekoks sejati menurut sizonenko :

11
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Etiologi pubertas prekoks

Tumor intrakranial
e Hipotalamus
Disgerminoma
Astrositoma
Ganglioneuroma
Kraniofaringioma
Infundibuloma
Kista pada ventrikel ke -3
Ependimoma
»  Mammillary bodies and tuber cinereum
Hamartoma
¢ Glandula pinealis
Teratoma, disgerminoma
Korioepitelioma
e Nervus optikus
Glioma
e Serebrum dan serebelum
Astrositoma
e Tidak diketahui sebabnya
Congenital malformations
e Stenosis pada akuaduktus sylvii
Hidrosefali
Porensefali
Mikrosefali
Kraniostenosis
e Traumatic causes

Perinatal
Trauma
Pasca infeksi
e Meningitis

Tuberkulosis, bakterial
¢ Ensefalitis
Toksoplasmosis
Sifilis
Penyakit lain
e Sindrom McCune-Albright
e Von Reclinghausen’s neurofibromatosis
e Sklerosis tuberositas
¢ Sindrom Russel-Silver
¢ Hipotiroidisme
L

Hiperplasi adrenal kongenital, virilisasi karena keterlambatan terapi

* Epilepst idiopatik
Idiopatik

* Bentuk sporadik

e Bentuk familial

12



111. 2. PUBERTAS PREKOKS SEJATI (ISOSEKSUAL)
Pubertas prekoks sejati (isoseksual) dibagi menjadi 2 jenis yaitu gonadotropin depender

dan gonadotropin independent.

Pada pubertas prekoks sejati yang gonadotropin dependen terjadi aktivasi yang prematu
dari pulse generator GnRH sehingga menginduksi peningkatan amplitudo dan mungkin juge
frekuensi sekresi episodik LH dan FSH.

Pubertas prekoks sejati dapat diklasifikasikan menjadi 2 jenis tergantung ada tidaknya les:
neurologik yang ditemukan. Pubertas prekoks disebut idiopatik bila tidak ditemukan adanya les:
neurologik.

Perkembangan seksual prekoks terutama pada anak laki-laki memerlukan pemeriksaan yang
cermat, karena angka kejadian lesi desak ruang pada susunan saraf pusat masih tinggi.
Konsekuensinya pemeriksaan hormonal yang lengkap dan studi neuroradioiogi perlu dilakukan

setidak-tidaknya pada anak laki-laki.
Trauma kepala yang sering dicatat sebagai salah satu penyebab pubertas prekoks pada

kedua jenis kelamin, tetapi mekanisme yang terlibat belum diketahui. Sockalosky melaporkan 7
kasus pubertas prekoks dari 33 anak prepubertas dengan riwayat cidera otak.
Starceski melaporkan terjadinya pubertas prekoks pada 4 pasien laki-laki yang menderita

hamartoma hipotalamus.

MANIFESTASI KLINIS
Gambaran klinis pubertas prekoks sangat bervariasi. Penderita dapat melengkapi

kematangan seksualnya dengan cepat atau lambat. Manifestasi klinis dapat menetap atau
mengalami regresi dan nantinya berlanjut kembali.

Pada anak laki-laki terjadi pembesaran penis dan testis, munculnya rambut pubis, akne, dan
sering terjadi ereksi. Suara menjadi dalam dan pertumbuhan linier dipercepat. Spermatogenesis
dapat terjadi pada usia 5-6 tahun dan juga emisi nokturnal. Biopsi menunjukkan adanya stimulasi
seluruh elemen testis. Jika prekoksitasnya lengkap dapat ditemukan berbagai derajat
spermatogenesis.

Pada anak wanita tanda pertama adalah perkembangan payudara, rambut pubis dapat timbul
bersamaan tetapi lebih sering timbul kemudian. Siklus menstruasi awal dapat irregular dibanding
pubertas normal. Menarke dapat diatasi dalam tahun pertama kehidupan. Siklus awal biasanya
anovulasi, tetapi kehamilan telah dilaporkan pada usia 5,5 tahun.

Pada anak wanita dan laki-laki, tinggi dan berat badan serta maturasi tulang berlanjut.
Peningkatan laju osifikasi menimbulkan penutupan awal epifisis, sehingga perawakan akhir
menjadi kurang dari semestinya. Perkembangan mental biasanya sesuai dengan umur kronologinya.

DIAGNOSIS
Pada pubertas prekoks untuk sampai pada diagnosis akhir diperlukan suatu tatacara

diagnostik sebagai berikut : .

1. Riwayat perjalanan penyakit dari anamnesis dan pemeriksaan fisis yang terinci mengenai saat
timbulnya pembesaran payudara, timbulnya rambut ketiak atau pubis, perdarahan vagina dan
lain-lain. Adanya riwayat trauma, infeksi harus dicari. Pemakaian preparat hormon semasa
janin dan anak-anak harus ditanyakan.

2. Evaluasi tinggi dan berat badan pada grafik pertumbuhan serta perkiraan tinggi badan dewasa.

3. Pencitraan.

a. Kepala dan sela tursika.
b. Usia tulang.
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Laboratorium
a. Darah tepi
b. Hormon dalam serum: FSH, LH, prolaktin, estrogen, TSH dan bila perlu T3 dan T4 (bila
indikasi),
Sitologi vagina.
Pemeriksaan ginekologis.
Pemeriksaan saraf,
Pemeriksaan-pemeriksaan berikut bila diperlukan:
a. CT Scan, pneumoensefalogram, arteriogram, dan EEG.
b. Foto polos abdomen, IVP, USG adrenal, dan gonad.
c. Arteriografi adrenal,
d. Laparoskopi.
e. Eksplorasi.
Upaya menemukan penyebab pubertas prekoks Sangat penting dilakukan karena pengobata

tergantung dari kelainan yang mendasarinya.

A

N

PEMERIKSAAN ENDOKRINOLOGIS
Kadar FSH dan LH plasma dapat meningkat dibandingkan dengan umur pasien

Pemeriksaan secara serial menunjukkan kadar normal dan meningkat berganti-ganti, Pengukurar,
ckskresi gonadotropin dengan cara pengumpulan urine dalam jangka waktu tertenty merupakan uj;
fungsi gonadotropin yang lebih peka dan akurat pada anak. Pada pubertas prekoks yang GnRH
secara dependen seperti halnya pada pubertas normal terdapat peningkatan konsentrasi seks steroid
gonad yang bersirkulasi.

Testosteron plasma pada anak laki-laki dan setriol (pada wanita) biasanya meningkat sesuai
dengan stadium pubertas dan maturasi tulang. Plasma estradiol pada wanita biasanya 2-3 kali lebih
tinggi dibanding pada anak prepubertas. Pada anak laki-laki testosteron plasma selalu meningkat
dibanding steroid seks gonad yang bersirkulasi.

Kadar 17 kotesteroid urine dapat normal atau sedikit meningkat. Androgen adrenal, DHEA,
dan DHEAS normal dibanding dengan usia kronologis sebelum usia tulang kurang dari 7 tahun.
Plasma insulin like growth Jactor I(IGF-1) meningkat dibanding dengan usia kronologisnya.
Sedangkan sekresi hormon pertumbuhan pada malam hari meningkat.

PSEUDOPUBERTAS PREKOKS
Pseudopubertas prekoks dibagi menjadi 2 jenis yaitu pseudopbertas isoseksual dan

pseudopubertas heteroseksual. Pseudopubertas isoseksual ialah perkembangan pubertas
seseorang anak yang masih sejalam dengan jenis kelaminnya. Pseudopubertas prekoks
heteroseksual ialah perkembangan pubertas seseorang anak yang tidak sejalan dengan jenis
kelaminnya. Sangatlah penting untuk menilaj apakah perkembangan seseorang masih sejalan
dengan jenis kelamin anak ataukah tidak sejalan,

ETIOLOGI
Pseudopubertas prekoks disebabkan penyakit pada gonad atau kelenjar adrenal, atau yang

lebih jarang adalah adanya jaringan lain yang memproduksi,
Sizonenko menyusun etiologi pseudopubertas pada anak laki-laki dan wanita seperti tertera

Pada tabel di bawah inj :
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Etiologi pseudopubertas prekoks pada anak laki-laki

Isoseksual (virilisasi)
o Hiperplasia adrenal virilisasi kongenital
e Tumor adrenal
o Tumor sel Leydig
o Teratoma
¢ Pemberian androgen
o Tumor sekresi Gonadotropin
Korioepitelioma
Teratoma
Hepatoblastoma
o Hiperplasia sel Leydig (testotoksikosis familial}
o Resisten kortisol primer (?)
Heterosexual (feminization)
e Tumor adrenal korteks
¢ Pemberian estrogen
Pubertas prekoks parsial
* Adrenarke prematur
» Ginekomastia prematur -

Etiologi pseudopubertas prekoks pada anak wanita

Isoseksual (feminisasi)
¢ Tumor ovarian
Tumor sel granulosa
e Tumor sel Theca
Arrhenoblastoma
» Kista ovariaum
e Tumor adrenal korteks
» Pemberian estrogen
o Tumor sekresi HCG
Heteroseksual (virilisasi)
e Hiperplasia adrenal virilisasi kongenital
e  Tumor adrenal korteks
e Jaringan ektopik adrenal di ovarium
¢ Tumor ganas Ovarium
e Pemberian androgen
o Resisten kortisol primer (?)
Pubertas prekoks parsial
» Adrenarke prematur

e Telars prematur

Pseudopubertas prekoks pada anak wanita dapat terjadi akibat sekresi estrogen ovarium atau
adrenal, atau karena minum estrogen. Kista folikuler dapat mensekresi estrogen dan menyebabkan
perkembangan payudara. Tumor yang mensekresi estrogen antara lain adalah tumor sel granulosa,

gonadolastoma, tumor liposis, dan karsinoma ovarium.
Paparan dengan estrogen dapat terjadi melalui diet, minum obat-obatan yang mengandung

estrogen, atau bahkan melalui kontak dengan kosmetik yang mengandung estrogen.
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Pada anak laki-laki pseudopubertas prekoks dapat terjadi akibat sekresi autonom
steroid atau melalui produksi HCG. Tumor yang mensekresi HCG antara lain ialah hepatoma
hepatoblastoma; teratoma atau korioepitelioma gonad, mediastinum, retroperitoma, atau glan
pinealis, dan germinoma glandula pinealis.

MANIFESTASI KLINIS

Hiperplasia Adrenal Kongenital
Pada anak laki-laki gejala klinis utama adalah perkembangan isoseksual dini. D

dijumpai pembesaran penis, skrotum, prostat, rambut pubis, dan perubahan suara. Testis beruki
normal, sehingga tampak relatif lebih kecil dibanding penis yang membesnr; Sper~atogenesis ti
terjadi.

Pada anak wanita, hiperplasia adrenal kongenital menyebabkan maskulinisasi. Gejala ki
berupa pembesaran klitoris sehingga dapat menyerupai penis. Vagina dan uretra mempunyai m
bersama. Rambut pubis dan aksila tumbuh dini, timbul akne, dan suara menyerupai laki-laki. Ti
terjadi perkembangan payudara dan menstruasi.

Tumor Adrenal
Pada anak laki-laki dengan tumor adrenai dapat terjadi feminisasi akibat produksi estro,

yang berlebihan. Ginekomastia merupakan manifestasi awal yang muncul. Pertumbuhan ¢
perkembangan normal. Kadang-kadang disertai pula virilisasi berupa akne, pembesaran penis,
suara yang dalam. Testis tidak membesar. Ginekomastia dapat mengalami regresi sete
pengangkatan tumor dan setelah kadar hormon seks kembali normal.

Pada anak wanita tumor korteks adrenal yang mensekresi estrogen adalah adenon
beberapa diantaranya juga menghasilkan androgen sehingga dapat timbul virilisasi Di sampi
peningkatan kadar estrogen plasma dan urine biasanya terdapat peningkatan kadar 17 ketosterc
urine dan DHEAS plasma.

Tumor Testis

Tumor sel Leydig lebih banyak terdapar pada orang dewasa, dan biasanya jinak. Geje
klinis berupa munculnya ciri-ciri seks sekunder pada umur sekitar 4-6 tahun. Tumor testis biasan
unilateral dan dapat diraba dengan mudah. Kadar 17 ketosteroid urine sedikit meningkat at:
meningkat sedang, dan kadar testosteron meningkat. Kadar FSH dan LH mengalami supresi.

Tumor Ovarium
Tumor ovarium sebagian besar mensintesis estrogen, namun adapula yang mensintes

androgen. Tumor sel granulosa theca dapat memberikan gejala klinis berupa pembesaran payudar
genitalia eksterna, dan uterus. Menstruasi dapat terjadi namun tidak terdapat ovulasi. Biasany
rambut pubis tidak muncul kecuali yang mengalami virilisasi ringan. Pada pemeriksaan fisis dap:
ditemukan masa pada bagian bawah abdomen. Tumor ovarium yang mensekresi androgen jaran
ditemukan, gejala klinisnya berupa virilisasi.

PUBERTAS PREKOKS PARSIAL (TIDAK LENGKAP)

Pubertas prekoks parsial meliputi perkembangan rambut pubis dan atau aksila yan
prematur dan tersendiri disebut prematur pubbarke (adrenarke); perkembangan payudar
prematur dan tersendiri disebut prematur menarke dan kasus perkembangan pubertas yan;
normal pada anak laki-laki yaitu ginekomastia.
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Pubarke prematur (adrenarke)
Pubarke prematur secara klinis didefinisikan sebagai munculnya rambut pubis sebelum usiz

8 tahun pada anak perempuan dan 9 tahun pada anak laki-laki tanpa disertai tanda-tanda seks
sekunder lainnya. Munculnya rambut pubis tersendiri atau bersamaan dengan rambut aksile
terutama pada anak perempuan dan dapat terjadi pada usia sedini 5 tahun. Keadaan ini 3 kali lebik:
sering dijumpai pada anak perempuan ketimbang anak laki-laki.

Mekanisme yang mendasari terjadinya pubarke prematur adalah terjadinya maturasi dini
dari zona retikularis adrenal korteks yang menyebabkan peningkatan produksi androgen.

Dalam praktek sehari-hari hal ini bisa dijumpai sebagai hal yang fisiologis, namun ada
beberapa keadaan yang harus disingkirkan seperti tumor atau hiperplasia adrenal. Anak dengan
awitan virilisasi hiperplasia adrenal kongenital dapat menunjukkan gambaran klinis yang serupa.
Kadar DHEAS meningkat sedangkan testosteron masih berada dalam kisaran prepubertas.

Umur saat dijumpainya pubarke prematur sangatlah penting. Jika dijumpai pada masa bayi,
selalu merupakan kelainan endokrin yang harus segera ditindak lanjuti yang sebaiknya langsung
dirujuk ke spesialis anak konsultan endokrin. Kasus yang tanpa disertai tanda-tanda virilisasi
ataupun gambaran cushingoid, hasil DHEAS sesuai kisaran nilai pubertas dan umur tulang tidak
lebih dari 1 tahun dari umur kronologis bisa dianggap sebagai pubarke prematur idiopatik. Kasus
seperti ini tidak diberikan pengobatan, namun harus dimonitor pertumbuhan, status pubertas,

virilisasi, dan gambaran cushingoid setiap 3-4 bulan.

Telars Prematur
Telars prematur ialah pertumbuhan dini payudara tanpa disertai tanda seks sekunder lainnya pada anak

perempuan berumur kurang dari 8 tahun, Pada telars prematur perkembangan payudara dapat terjadi pada
salah satu atau kedua payudara. Dalam klasifikasi pubertas prekoks oleh Styne telars prematur
digolongkan sebagaivariasi perkembangan pubertas. Sedangkan Sizonenko, menggolongkannya sebagai
pubertas prekoks parsial (tidak lengkap) yang harus dibedakan dengan pubertas prekoks sentral dan
pubertas prekoks semu (pseudopubertas prekoks).

Telars prematur diduga disebabkan oleh adanya hipersensitivitas jaringan payudara
terhadap kadar estrogen basal; mungkin juga telars prematur iatrogenik. Bidlingmaier dkk (dikutip
dari Ducharme) melaporkan bahwa telars prematur mungkin disebabkan oleh sedikit peningkatan
estrogen ovarium sebagai respons terhadap peningkatan kadar gonadotropin transien.

Awitan telars prematur biasanya terjadi pada umur 1-3 tahun. Prevalensi telars prematur
tertinggi terjadi pada umur dua tahun pertama kehidupan. Pada telars prematur pertumbuhan linear
biasanya tidak mengalami akselerasi dan usia tulang tidak maju. Selain itu pada telars prematur tidak
terdapat tanda-tanda estrogenisasi yang dapat terlihat pada pemeriksaan apus vagina, dan pemerksaan
ultrasonografi pelvis yang tidak memperlihatkan pembesaran uterus.

Perjalanan alamiah telars prematur dapat mengalami regresi (mengecil), persisten, progresif
tanpa disertai gejala lain hingga pasien memasuki usia pubertas, ataupun berkembang menjadi
pubertas prekoks sentral. Beberapa studi tentang perjalanan alamiah telars prematur di luar negeri
dan tentang konklusinya masih bervariasi. Mills dkk. Melaporkan bahwa dari 46 anak perempuan
dengan telars prematur tak seorangpun yang mengalami gangguan perkembangan seks maupun
fungsinya hingga periode 7 tahun, sehingga disimpulkan bahwa telars prematur bersifat jinak serta
tak perlu dirujuk kepada ahli endokrinologi. Suatu studi retrospektif yang lebih lama
memperlihatkan bahwa sebagian besar anak perempuan dengan telars prematur akan mengalami
regresi ukuran payudaranya selama 6 bulan hingga 6 tahun setelah diagnosis ditegakkan. Pada 10%
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kasus, telars prematur akan menetap hingga memasuki usia pubertas. Illicki dkk. (dikutip
Pucarelli) dalam suatu pengamatan jangka panjang terhadap 68 anak perempuan dengan te
prematur melaporkan bahwa regresi payudara pada 44% kasus terjadi setelah hampir 3 tahun
secara keseluruhan berkembang memasuki pubertas normal pada usia yang sesuai. Hanya seba,
kecil telars prematur yang berkembang menjadi pubertas prekoks sentral. Pucarelli
melaporkan bahwa di Bagian Anak Universitas La Sapienza, Roma dari tahun 1975-1990 terc
100 kasus telars prematur. Selama pengamatan 2-6 tahun, ternyata 14 anak (14%) di antara
berkembang menjadi pubertas prekoks sentral. Pasquino dkk. Mengamati 52 pasien telars prem:
selama 10 tahun dan mendapatkan hasil sebagai berikut: 3 orang anak berkembang men:
pubertas prekoks sentral, 9 orang hilang dari pengamatan, 40 orang selebihnya diikuti selama
tahun. Dari 40 anak tersebut, 20 orang di antaranya awitannya terjadi sebelum usia 2 tahun, 6 a
di antaranya telah ada saat lahir (neonaral gynecomastia), sedangkan 14 anak, awitannya ter;
setelah usia 2 tahun.

Walaupun angka kejadian telars prematur yang berkembang menjadi pubertas prekoks san
kecil, namun dampak yang ditimbulkan oleh pubertas prekoks sentral sangat besar, meliputi aspek fi
sosial, psikologis baik pada pasien maupun pada orangtua. Oleh sebab itu setiap pasien telars prema
perlu diamati secara berkala dan teratur kemungkinan berkembang menjadi pubertas prekoks sents
sehingga deteksi dini dan terapi cepat dan adekuat dapat dilakukan.

Di Subbagian Endokrinologi Anak dan Remaja FKUJ/RSCM dari tahun 1987-1991 terca
bahwa dari sebanyak 682 kasus baru endokrin, 53 kasus di antaranya merupakan kasus tel:
prematur. Secara keseluruhan telars prematur merupakan 7,8% dari seluruh kasus baru endokrin.

Di Indonesia belum banyak laporan mengenai angka kejadian telars prematur. Sedangk
mengenai perjalanan alamiah telars prematur di Indonesia pernah dilaporkan oleh Suranto.

Istilah telars prematur pertama kali digunakan oleh Wilkins untuk merujuk suatu keada:
perkembangan payudara yang tersendiri (isolated) pada anak perempuan. Antara tahun 1945-19°
di Amerika Utara dilaporkan terdapat telars prematur sebanyak 205 kasus. Setelah tahun 19’
jumlah kasus yang dilaporkan cenderung menurun, kemungkinan disebabkan oleh timbuln
pengetahuan dan kesadaran bahwa kondisi ini secara klinis bersifat biasa dan jinak. Mills di
(dikutip dari Pescovtz), melaporkan perjalanan alamiah dari 46 pasien telars prematur yar
ditelitinya. Dari 46 kasus didapatkan 57% di antaranya telars prematur menetap selama pengamate
3-5 tahun, 11% kasus mengalami progresivitas tanpa disertai gejala lain, dan 32% mengalan
regresi. Rogdriguez'® dkk (1981), melaporkan bahwa di Puerto Rico dari Januari 1976 hingg
Agustus 1984 tercatat 482 kasus telars prematur pada suatu epidemi akibat mengkonsum:
makanan dan minuman berupa daging ayam, sapi, babi dan susu yang mengandung prepare
estrogen. Pasquino dkk, (1990) melaporkan 48 kasus telars prematur di Minnesota dari tahun 194
sampai 1984 dengan angka kejadian 21,2/100.000 orang per tahun. Dari 48 kasus telars prematu
tersebut, 29 orang anak di antaranya berumur kurang dari 2 tahun.

Menurut Suranto, dari 60 kasus telars, prematur, sebagian besar pasien (31/60) mengalam
regresi, sebagian kecil (4/60) berkembang menjadi pubertas prekoks dan sisanya menetap
Selanjutnya keluaran telars prematur dari berbagai penulis dapat dilihat pada gambar di bawah ini :
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Mills (1981) Van Winter (1984)  Pasquino (1985) Suranto(1999)

Gambar: Keluaran telars prematur dari beberapa penulis.

Klasifikasi
Dalam Kklasifikasi pubertas prekoks oleh Styne, telars prematur digolongkan sebagai variasi

perkembangan pubertas, seperti terlihat pada tabel di bawah ini:

Tabel. Klasifikasi pubertas prekoks menurut Styne.

Pubertas prekoks komplit (sentral)
Konstitusional
Idiopatik
Kelainan susunan saraf pusat
Hipotiroidisme berat
Terpapar androgen
Pubertas prekoks inkomplit
Kista ovarium
Neoplasma sekresi estrogen
Prekoksitas seksual karena terpapar gonadotropin atau seks steroid
Variasi perkembangan pubertas
Telars prematur
Menars prematur
Pubars prematur
Ginecomastia pubertas o

Etiologi
Studi hormonal belum banyak membantu dalam menentukan etiologi telars prematur. Beberapa

penulis menemukan bukti adanya pengaruh estrogen sedangkan yang lain tidak menemukannya.
Kadar hormon gonadotropin yang normal dan meningkat telah dilaporkan. Estrogen eksogen juga
telah dilaporkan sebagai penyebab timbulnya perkembangan seksual baik melalui ingesti, absorpsi

melalui kulit atau kontak dengan lingkungan.

Patogenesis
Patogenesis telars prematur masih kontroversial. Menurut beberapa penulis perkembangan

Ppayudara yang dini disebabkan oleh sensitivitas abnormal jaringan target terhadap sedikit estrogen
fisiologis. Penulis lain menduga telars prematur disebabkan oleh produksi estrogen yang berlebihan
secara autonom dari folikel ovarium yang mengalami transformasi kistik dan luteinisasi pada tahun
pertama hingga ke-empat kehidupan. Selain itu telars prematur juga diduga dapat disebabkan oleh
peningkatan produksi estrogen dari prekursor adrenal. Pada beberapa anak perempuan hormonal
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spurt cukup untuk menginduksi perkembangan kelenjar payudara parsial dan juga maturasi de
tertentu sel epitel vagina. Berdasarkan studi fungsi HHG belakangan ini, diduga bahwa pada pa
telars prematur mungkin terjadi peningkatan sekresi gonadotropin yang pada akhirnya
meningkatkan produksi estrogen. Namun temuan ini belum dikonfirmasi oleh para ahli lain.

Diagnosis

Umumnya para ahli sepakat bahwa umur kurang dari 8 tahun merupakan batasan diagn
telars prematur. Saat awitan telars prematur sering terlihat pada umur antara 1-3 tahun,

Tujuan diagnosis dan pemantauan kasus telars prematur adalah untuk d:
membedakannya dengan pubertas prekoks sentral sedini mungkin karena tatalaksananya a
sangat jauh berbeda. Pada telars prematur tidak ditemukan adanya perkembangan tanda s
sekunder lain. Pada pasien telars prematur pertumbuhan linear tidak mengalami percepatan ¢
pemeriksaan radiologis usia tulang memperlihatkan hasil normal. Tidak terlihat adanya tanda-ta
estrogenisasi seperti tampak pada pemeriksaan sediaan apus vagina. Pada telars prematur tic
terjadi menstruasi. Pada pemeriksaan USG pelvis terlihat uterus yang tidak membesar. Pemeriks:
USG pelvis pada uterus prepubertal akan memperlihatkan rasio korpus banding serviks adalah 1::

Pemeriksaan hormonal pada telars prematur memperlihatkan kadar estradiol berada dal:
tingkat prepubertal sesuai dengan usia pasien, namun kadang-kadang sedikit meningkat. Kac
FSH (Follicle stimulating hormone) basal dan LH (luteinizing hormone) biasanya normal, nam
FSH mungkin agak meningkat. Terdapat respons FSH yang predominan (FSH predomine
terhadap uji stimulasi LHRH pada pasien telars prematur dibandingkan kelompok kontrol deng
umur yang sama. Sedangkan respons LH menunjukkan keadaan prepubertal. Uji stimulasi LHR
dengan pemberian 50 ug LHRH eksogen bolus intravena diikuti dengan pemeriksaan serum L
dan FSH dapat digunakan untuk menilai aktivitas poros HHG. Pada uji ini pasien telars premat
akan mensekresi LH dalam jumlah kecil dan relatif lebih banyak mensekresi FSH.

Terapi

Tidak ada terapi khusus yang diperlukan pada telars prematur. Penjelasan terhadap orangty
bertujuan memberikan keyakinan bahwa telars prematur bersifat jinak dan tidak perlu khawat
terhadap perkembangan dan pertumbuhan anak selanjutnya. Yang lebih penting pada kasus tela;
prematur adalah pemantauan sedini mungkin kemungkinan terjadinya pubertas prekoks sentr:
yang dapat dilakukan baik secara klinis, laboratoris, maupun dengan pemeriksaan penunjan
radiologis. Hal ini sangat penting agar terapi sedini mungkin dapat segera dilakukan pada pasie
telars prematur yang berkembang menjadi pubertas prekoks sentral.

Prognosis

Telars prematur merupakan suatu keadaan yang self limited dan jarang sekali menjad
pubertas prekoks sentral. Kebanyakan peneliti berpendapat bahwa telars prematur yang terjadi pad:
usia kurang dari 3 tahun mempunyai prognosis yang baik, karena payudara umumnya akar
mengalami regresi spontan, sehingga disarankan untuk tidak melakukan pemeriksaan dar
pengobatan yang tidak perlu. Regresi total dapat mencapai 70% kasus. Regresi dapat terjadi dalamn
beberapa bulan, tetapi dapat menetap sampai 5 tahun atau lebih hingga mencapai usia pubertas.

Prematur Menarke

Terjadinya menstruasi saja tanpa disertai perkembangan seksual lain lebih jarang terjad;
dibanding prematur pubarke atau adrenarke.
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Heller dkk, melaporkan kasus 4 wanita dengan perdarahan menstrual berulang tanpa tand
pubertas lain atau bukti adanya kelainan genitalia yang mendasarinya. Diduga kondisi in
berhubungan dengan peningkatan kepekaan endometrium terhadap estrogen. Telah dilaporkan pul
adanya sekelompok wanita yang mengalami awal menstruasi pada saat berusia 1-9 tahun tanp:
disertai tanda perkembangan seksual lain. Perkembangan pubertas normal dengan menstruasi yan;
normal dan terjadi pada usia pubertas yang normal. Penyebab kondisi ini belum dapat ditentukan.

Sebagian besar wanita hanya mendapat 1-3 episode perdarahan. Kadar genodotropin plasme
normal tapi kadar estradiol mungkin meningkat. Kadang-kadang dapat ditemui kista ovarium
folikular pada pemeriksaan ultrasonografi. Penyebab terjadinya sekresi estrogen yang prematur.
seperti tumor, granuloma, infeksi vagina, dan serviks atau benda asing harus disingkirkan untuk
mendiagnosisnya.

Prematur menarke sering terdapat pada sindroma McCune-Albright dan seringkali terjadt
jika lesi tulang belum muncul. Pada kasus-kasus ini kista ovarium mungkin dapat dijumpai.

TERAPI
Terapi pubertas prekoks walaupun secara teori mudah namun pada kenyataannya ternyata

tidak sederhana. Jika penyebab serebral dari pubertas prekoks sejati berhasil dideteksi, pengobatan
bedah saraf hams dipertimbangkan. Manakal:. pcnyebab yang dapat diobati tak dapat ditemukan,
terapi diperlukan untuk mengendalikan efek fisik dan psikologis akibat perkembangan seksual yang
dini.

Terapi pada pubertas prekoks bertujuan untuk menghilangkan penyebabnya. Pada sebagian
besar kasus penyebabnya tidak dapat diketahui atau tidak dapat dihilangkan, sehingga
pengobatannya bersifat simtomatis dan suportif saja. Tujuan pengobatan menurut Sutan Assin

adalah sebagia berikut :
a. Menangguhkan dan mengurangi kemajuan perkembangan seksual sampai umur yang sesuai

(pubertas normal).
b. Mencegah penutupan epifisis sebelum waktunya dan terjadinya manusia dewasa dengan
perawakan pendek.
c. Menghilangkan penyebab lainnya, misal tumor, infeksi, pemakaian hormon seks, dan lain-lain.
d. Penanganan aspek psikologis dan sosial.
Pengobatan yang diberikan dapat berupa operatif, medikamentosa maupun suportif. Pengobatan
pubertas prekoks tergantung pada mekanisme yang menyebabkannya.

Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist

Merupakan obat yang direkomendasikan untuk pengobatan pubertas prekoks sejati. GnRH agonist
yang paling sering dipergunakan adalah leuprolide asetat yang diberikan secara intramuskuler dan
diberikan setiap 4 minggu. Efek pengobatan akan tampak setelah 1 bulan dan kadar hormon seks
steroid akan kembali ke keadaan prapubertal. Dalam periode ini masih mungkin terjadi periode
withdrawal. Pubertas dan pacu tumbuh pubertas akan terhenti selanjutnya penutupan epifisis akan
tertunda sehingga potensi tinggi akhirnya akan membaik. Pengobatan dianjurkan sampai umur

pubertas normal.

Medroksi Progesteron Asetat (MPA)
Medroksi Progesteron Asetat (MPA) telah dicoba untuk terapi pubertas prekoks selama

tahun 60-an. Obat ini dapat mensupresi gonadotropin dan tidak memiliki efek estrogenik ataupun
androgenik. MPA bekerja dengan cara menghambat proses sintesis steroid gonad. MPA
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mengurangi sekresi gonadotropin dan memperkecil ukuran kelenjar payudara dan testis. MPA tic
berpengaruh terhadap pertumbuhan usia tulang.

Pada anak wanita MPA akan menghentikan perkembangan payudara dan menstruz
Sedangkan pada anak laki-laki akan memperkeeil ukuran testis dan mengurangi frekuensi erel
serta mengubah tingkah laku yang agresif, Efek sindrom Cushing. Penggunaan jangka panja
waktu lama dapat menyebabkan supresi adrenal.

MPA dan restolakton juga telah digunakan untuk pengobatan pubertas prekoks pa
sindrom McCune-Albright.

Dosis MPA adalah sebagai berikut :

Po : 100 mg/m’/hari

Im : 200-300 mg setiap 15 hari

100-200 mg setiap minggu
Siproteron Asetat

Siproteron asetat bersifat androgen, selain itu juga menghambat sekresi FSH dan LE
Laporan akhir-akhir ini menunjukkan bahwa siproteron asetat memiliki efek kecil terhadap tingg
akhir pasien yang diobati.

Dosis siproteron asetat adalah :

Po : 70-150 mg/m*/hari

Im : 100-200 mg/m?® setiap 14 dan 28 hari

Ketokonazol
Akhir-akhir ini anti jamur ketokonazol digunakan untuk pengobatan pubertas prekoks.

Turunan imidazol ini menghambat produksi androgen terutama meialui inhibisi tahapan C17 lyase
pada biosintesis testosteron. Ketokonazol cepat dan efektif untuk pengobatan pubertas prekoks dan
kondisi lain yang ditandai dengan kelebihan androgen.

Holland dkk, melaporkan bahwa ketokonazol dan turunan imidazol dapat menginduksi
terjadinya impotensi dan ginekomastia pada laki-laki. Hal ini mungkin terjadi akibat inhibisi
langsung terhadap sintesis testosteron. Dosis ketokonazol ialah 30 pg/kg/hari po.

Testolakton
Testolakton dapat menginhibisi enzim aromatase dan menghambat sintesis estrogen. Dosis

yang dipakai ialah 20-40 ml/kg/hari.

Spironolakton
Spironolakton merupakan anti androgen yang menghambat sintesis seks steroid. Dosis yang

dipakai ialah 50-100 ml/hari/oral.

Konseling Psikologis
Dukungan psikologis berguna untuk membantuy pasien maupun orang tua dalam

menghadapi kasus-kasus pubertas prekoks. Bentuk tubuh yang lebih besar menyebabkan timbulnya
perhatian yang tak diinginkan pasien. Anak wanita dengan menstruasi yang prematur harus diberi
informasi untuk mempersiapkan diri sebelum menarke dan dibimbing dalam melewati masa-masa
sulit in.

Hal lain yang perlu diperhatikan ialah kemungkinan terjadinya penyalahgunaan seksual,
Oleh sebab itu perhatian khusus perlu diberikan. Anak laki-laki dengan kadar testosteron yang
tinggi dapat bersifat agresif dan mungkin melakukan masturbasi di depan umum. Pada kasus-kasus

ini konseling psikologis perlu dipertimbangkan.
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Contoh kasus

STUDI KASUS: PUBERTAS PREKOKS

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompol

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilar
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerj
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus(Pubertas prekoks)
Seorang anak lelaki, usia 7 tahun datarg ke poliklinik Endokrinologi dengan keluhan sejak 1 tahun

yang lalu timbul bulu dan jerawat di wajah, penis bertambah besar, masturbasi, dan menggoda anak
perempuan di sekitarnya. Tidak ada trauma kepala ataupun meningitis, maupun konsumsi obat-obat

tertentu.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan bayi tersebut dan mengapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan).
e Faktor risiko dan turunan dalam keluarga.
e Nilai keadaan klinis dan pemeriksaan fisis.
o Deteksi kelainan laboratorium dan pemeriksaa radiologi: kadar testoteron, LH, FSH,
estradiol, DHEA, hCG, bone age, USG testis, CT scan kepala.

Hasil penilaian yvang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Tinggi badan 123 cm (persentil 50), berat badan 25 kg (persentil 75). Tumbuh rambut hitam
di atas bibir dan dahi, warna kehitaman di daerah aksila dan pubis, juga ada jerawat. Panjang penis
7,5 em. Skotum hitam dan berugae. Volume testis masing-masing 12 ml, dan pada palpasi tidak
ditemukan massa. Tidak ditemukan bercak kehitaman pada kulit. Tidak ditemukan jaringan mamae.
Pada pemeriksaan fisis normal. Tidak ditemukan gangguan neurologi atau edema papil.

Pada pemeriksaan laboratorium ditemukan kadar testoterone 350 ng/dl, LH < 0,1 IU/L, FSH
< 0,5 IU/L, estradiol 20 pg/mL, DHEA 100 ng/dl, hCG (-). Setelah pemberian 100 pg GnRH, LH
meningkat menjadi 0,3 IU/L, dan FSH 1,0 IU/L. Usia tulang sesuai dengan anak usia 9 tahun, dan
pada foto tulang tidak ditemukan polyostotic fibrous dysplasia. CT scan kepala normal, tidak
ditemukan hidrosefalus ataupun massa. Pada pemeriksaan USG testis tidak ditemukan massa.
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2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak terse
dan telaah untuk mendiagnosisnya.

Jawaban:

PUBERTAS PREKOKS GONADOTROPIN INDEPENDENT.

Anak lelaki usia 7 tahun dengan pubertas prekoks, Diagnosis berdasarkan adanya bulu pub
ukuran penis dan testis, skrotum yang telah berkembang, Tanner stage TV-V. Usia tulang lebih t
dibandingkan usia kronologis, tetapi perkembangan kematangan seksual lebih melan;
dibandingan usia kronologis maupun usia tulang. Kadar testoteron sesuai kadar dewasa. Kad
DHEAS sesuai usianya dan tidak meningkat, diduga kenaikan produksi androgen berasal d:
testisnya,

Kadar LH dan FSH rendah, setelah pemberian GnRH kenaikan tidak bermakna. Kadar hC
dalam sirkulasi tidak meningkat. Tidak dapat diterangkan penyebab sekresi testoteron yang lebi
awal. Dari data tersebut kenaikan kadar testoteron berasal dari testis tanpa aktivasi dari sekre
gonadotropin oleh hipotalamus, dan hal ini mendukung pada pubertas prekoks gonadotropi
independen. Kasus ini predominan pada lelaki, dan sering bersifat familial. Kemungkinan untu
menderita pubertas prekoks pada keluarga tersebut berkisar 50%. Diagnosis pubertas prekok
gonadoropin - independen idiopatik setelah disingkirkan kemungkinan tumor pada adrenal maupu
testis serta sekresi hCG ektopik.

Tata laksana (intervensi dan perencanaan):
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?
Jawaban:
Pemberian : Medroksi Progesteron Asetat (MPA)
Po : 100 mg/m*/hari
Im : 200-300 mg setiap 15 hari
100-200 mg setiap minggu

MPA
= Menghambat proses sintesis steroid gonad.
* Mengurangi sekresi gonadotropin, memperkecil ukuran kelenjar payudara, dan testis.
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* Wanita : akan menghentikan perkembangan payudara dan menstruasi.
* Pria : akan memperkecil ukuran testis, mengurangi frekuensi ereksi serta mengubah tingkah

laku yang agresif.

4. Salah satu diagnosis banding dari kasus tersebut di atas ?

Jawaban :
Diagnosis Sindrom McCune Albright berdasarkan karakteristik dari pubertas prekoks

gonadotropin-independen  yang  berhubungan dengan kista ovarium sekresi hormon,
hiperpigmentasi, lesi kulit café-au-lait, dan polyostotic fibrous dysplasia.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,

keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang

diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana pubertas prekoks seperti yang telah disebutkan di

atas yaitu :

1. Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

2. Memahami perubahan hormonal pada masa pubertas.

3. Menegakkan diagnosis pubertas prekoks melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
penunjang.

4. Menatalaksana medis pubertas prekoks.

5. Mencegah, mendiagnosis, dan tatalaksana gangguan fungsi reproduksi, gangguan fungsi

hormonal, atau keduanya.

Evaluasi

¢ Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

* Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana pengajar
akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
menatalaksana pubertas prekoks. Peserta akan mempelajari  prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut pada model anatomi.

e DPeserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif, Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam penuntun
belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama peserta
didik (menggunakan penuntun belajar)

< Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan pubertas prekoks melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur
2. Menjadi asisten instruktur
3. Melaksanakan mandiri dibawah pengawasan langsung dari instruktur
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Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana pubertas prekc
apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Ti
Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan

Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :
o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

2.

3.

Perubahan fisik yang pertama kali terlihat pada pria saat pubertas adalah ukuran testis > § o
sedangkan pada wanita adalah menars. B/S. Jawaban S, Tujuan 3.
Perbedaan waktu pematangan seksual antara pria dan wanita adalah kurang lebih 6 bulan. B/S

Jawaban B. Tujuan 3.
Defenisi dari pubertas prekoks adalah adalah terjadinya pematangan seks sekunder sebelum usi

9 tahun pada pria. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

. Defenisi dari pubertas prekoks adalah adalah terjadinya pematangan seks sekunder sebelum usi:

8 tahun pada wanita. Jawaban B. Tujuan 3.

. Indikator terbaik untuk menentukan usia biologis pada setiap individu adalah usia tulang (bone

age). B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

Kuesioner tengah

MCcQ
Instruksi: Pilih salah satu jawaban yang benar:

Salah satu gejala pubertas prekoks adalah:

Tinggi badan yang terlalu pendek untuk usianya
Tinggi badan yang terlalu tinggi untuk usianya
Bone age yang terlambat

Habitus yang terlalu gemuk

Habitus yang terlalu kurus

o op

Hormon yang terutama berperan dalam proses pacu tumbuh di masa pubertas adalah:
a. GnRH

LH dan FSH

Hormon pertumbuhan dan seks steroid

Hormon pertumbuhan dan tiroid

Seks steroid dan insulin

© o o

Berikut ini sekuens perubahan fisis di masa pubertas remaja lelaki pada umumnya:
Pertumbuhan pubis-perkembangan genitalia-volume testis berkembang-pacu tumbuh.
Pacu tumbuh- perkembangan genitalia- pertumbuhan pubis- volume testis berkembang.
perkembangan genitalia- pertumbuhan pubis- pacu tumbuh- volume testis berkembang.
Volume testis berkembang- perkembangan genitalia- pertumbuhan pubis- pacu wumbuh,
Bukan salah satu di atas.

© o o

Berikut ini sekuens perubahan fisis di masa pubertas remaja perempuan pada umumnya:
a. Pertumbuhan payudara-menarke-pertumbuhan pubis-pacu tumbuh.
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Pertumbuhan payudara-pacu tumbuh-pertumbuhan pubis-menarke

Menarke-pacu tumbuh-pertumbuhan payudara-pertumbuhan pubis.
Pertumbuhan pubis-menarke-pertumbuhan payudara-pacu tumbuh.

Bukan salah satu di atas.

5. Diagnosis sindrom McCune Albright berdasarkan :

® o o p

Jawaban :

Karakteristik dari pubertas prekoks gonadotropin-independen
Dapat berhubungan dengan kista ovarium sekresi hormon.
Hiperpigmentasi dan lesi kulit café-au-lait

Polyostotic fibrous dysplasia.

Benar semua
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PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaian -

bawah ini:

1 Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urutan yar

perbaikan salah (bila diperlukan) atau diabaikan.

2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang ben:
(bila diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancar.

3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalam uruta
yang benar (bila diperlukan). B

Nama peserta didik : Tanggal :

Nama pasien : No Rekam Medis :

e PR B 3

I. | ANAMNESIS

1. | Siapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan maksud anda.

2. | Tanyakan keluhan utama (timbulnya timbul bulu dan jerawat di wajah,
penis bertambah besar, masturbasi, dan menggoda anak perempuan
disekitarnya).
Sudah berapa lama timbulnya keluhan tersebut sampai dibawa ke
dr/PKM/RS.
Keluban tersebut semakin bertambah ?

3. | Selain keluhan tersebut, keluhan lain apa ? (sakit kepala, gangguan
kesadaran, penglihatan ganda).

4. | Riwayat keluarga dengan keluhan yang sama ?

5. | Usia orang tua saat timbul pubertas ?

6. | Konsumsi obat-obatan tertentu ?

7. | Riwayat trauma kepala ?

8. | Riwayat kejang ?

9. | Riwayat operasi daerah kepala ?

10. | Riwayat perkembangan ?

| _11. | Prestasi di sekolah ?

II. | PEMERIKSAAN JASMANI]

I. | Terangkan pada orangtua bahwa anaknya akan dilakukan pemeriksaan
jasmani.

2. | Periksa antropometri : BB, TB/PB, LK, tinggi duduk.

3. | Periksa TB kedua orang tuanya.

4. | Lakukan penilaian keadaan umum: kesadaran.

5. | Periksa tanda vital: Frekuensi denyut jantung, tekanan darah, respirasi,
suhu.
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Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi : 4 minggu (facilitation and assessment)*

*

Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tatalaksana hipogonadism melalui pembah~.a.. pengalaman klinis dengan didahului serangkaian
kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1.
2
3.

4.
5.

Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

Memahami perubahan hormonal pada masa pubertas. _
Menegakkan diagnosis hipogonadisme melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang

Menatalaksana medis hipogonadisme.

Mencegah, mendiagnosis, dan tata laksana gangguan fungsi reproduksi, gangguan fungsi
hormonal, atau keduanya.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.
Small group discussion.

Peer assisted learning (PAL).

Computer-assisted Learning.

Must to know key points.

®

Hubungan poros hipotalamus-hipofisis-gonad.
Defisiensi sekresi gonadotropin, sex steroid, dan kegagalan gonadal primer.

‘Tujuan 2. Memahami perubahan hormonal pada masa pubertas.
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Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
* Interactive lecture.

» Journal reading and review.
* Video dan CAL.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
* Perubahan fisis pada anak lelaki dan wanita pada masa pubertas.
¢ Klasifikasi pubertas terlambat.

Tujuan 3. ivlenegan. an diagnosis hipogonadisme melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, da
pemeriksaan penunjang. -

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
* Interactive lecture.

* Journal reading and review.

e Video dan CAL.

* Bedside teach:..g.

* Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat nap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):

* Anamnesis: faktor risiko atau turunan pada keluarga, gejala klinis yang relevan deugan
hipogonadisme.

* Pemeriksaan fisis berkaitan dengan hipogonadisme.

* Pemeriksaan penunjang (laboratorium, pencitraan).

Tujuan 4. Menatalaksana medis hipogonadisme.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

o Journal reading and review.

e Small group discussion.

e Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

e @

Must to know key points:
Berbagai macam terapi ajuvan hormonal antara lain :

e Hormon androgen

e Hormon estrogen
e Steroid anabolik
e (GnRH

e hCG

e hMG
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Tujuan 5. Mencegah, mendiagnosis dan tatalaksana gangguan fungsi reproduksi, gangguan
fungsi hormonal, atau keduanya.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
» Interactive lecture.

o Journal reading and review.

o Small group discussion.

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.

o Studi Kasus dan Case Finding.

¢ Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

e Algoritme tatalaksana hipogonadisme.

¢ Diagnosis komplikasi (a.l. gangguan fungsi reproduksi, gangguan fungsi hormonal):
anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan penunjang.

Persiapan Sesi

J Materi presentasi dalam program power point:
Hipogonadisme
Slide
: Pendahuluan
: Definisi
: Klasifikasi
: Etiologi
: Patogenesis
: Manifestasi klinis
: Diagnosis
. Terapi
: Komplikasi dan pencegahan
10 : Algoritme
11 : Prognosis
12 : Kesimpulan
° Kasus : Sindrom Turner
e  Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir,
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, ruang kuliah.
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Kompetensi

Memahami dan melakukan tata laksana hipogonadisme.

Gambaran umum

Pubertas merupakan suatu tahap dalam proses tumbuh kembang. Sebagai suatu tahapan
fisiologis, pubertas yang terjadi akan diikuti kemampuan dalam bereproduksi. Pada laki-laki
manifestasinya dalam bentuk spermatogenesis, sedangkan pada wanita berupa ovulasi.
Perubahan fisis yang mencolok terjadi selama proses ini, diikuti perkembangan ciri-ciri seksual
sekunder, perubahan dalam komposisi tubuh dan perubahan maturasi tulang yang cepat, diakhiri
dengan penyatuan epifisis serta terbentuknya perawakan akhir dewasa. Perubahan fisis selama
pubertas terjadi sekunder akibat perubahan endokrinologis yang berlangsung saat pubertas.
Perubahan endokrinologis merupakan suatu tahap dari proses yang berlangsung sejak fetus dan
berlanjut selama pubertas untuk pencapaian maturasi seksual yang lengkap dan fertilitas.

PERUBAHAN HORMONAL PADA MASA PUBERTAS

Sebelum pubertas, steroid gonad dalam jumlah yang kecil mampu menekan aktivasi
hipotalamus dan hipofisis. Dengan awitan pubertas, gonadostrat hipotalamus secara progresif
menjadi kurang peka terhadap efek supresi seks steroid terhadap sekresi gonadotropin.
Akibatnya kadar LH dan FSH meningkat yang selanjutnya alan menstimulasi gonad sehingga
tercapal suatu homeostatik baru (gonadarke). Kira-kira 1-2 tahun sebeium awitan pubertas,
terjadi sekresi LH dalam jumlah kecil saat tidur. Sekresi LH terjadi secara pulsatil dan diduga
mencerminkan pelepasan LHRH hipotalamus endogen secara episodik. Dengan adanya sekresi
LH nokturnal tersebut, diperkirakan awitan pubertas akan terjadi dalam waktu 1-2 tahun
kemudian.

Selama masa remaja respon LH terhadap GnRH meningkat dengan cepat pada kedua
Jenis kelamin. Namun peningkatan FSH tidak sepesat kenaikan LH. FSH dan LH bekerja secara
sinergis untuk menimbulkan perubahan-perubahan gonad pada pubertas.
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Pada anak laki-laki LH menstimulasi sel Leydig untuk mensekresi testosteron, sedangk;
FSH menstimulasi sel Sertoli memproduksi suatu peptida yang disebut inhibin yang pa
gilirannya akan menimbulkan reaksi umpan balik dan menghambat estrogen FSH. Pada wani
FSH menstimulasi sel granulosa untuk menghasilkan estrogen dan folikel untuk mensekre
inhibin. Sementara itu LH muncul dan sedikit berperan sampai saat menarke dan menjac
pencetus timbulnya ovulasi, selanjutnya menstimulasi sel theca mensekresi androgen da
prekursornya.

Pada wanita terjadi perubahan hormonal yang mencolok menjelang menarke berup
penurunan sensitivitas mekanisme umpan balik negatif hormon seks. FSH kurang ditekan ole
hormon seks, sehingga kidarnya . \an meningkat. Meningkatnya kadar FSH akan merangsan;
ovarium sehingga folikel-folikel primer berkembang dan kadar estradiol meningkat. Perutahar
status hormon ini akan tampak berupa munculnya tanda-tanda seks sekunder. Beberapa saa
menjelang menarke, muncul mekanisme kontrol baru yaitu umpan balik positif dari estradio
terhadap hipofisis yang menghasilkan lonjakan LH. Lonjakan LH berkaitan dengan ovulasi. Bilz
tidak terjadi ovulasi kadar estradiol menurun, dan keadaan ini diikuti dengan perdarahan akibat
deskuamasi endometrium, yang berupa haid pertama (menarke).

Pada anak laki-laki, peninnkatan ukuran testis selama masa prepubertas dan pubertas
disebabkan oleh perkembangan tubulus seminiferus dibawah pengaruh stimulasi FSH. Sekresi
LH secara pulsatil menginduksi diferensiasi sel interstisial menjadi sel Leydig yang mensekresi
testosteron dan pada gilirannya akan mempengaruhi umpan balik negatif terhadap sekresi FSH.
Pada saat pubertas terjadi spermatogenesis akibat pengaruh stimulasi FSH dan testosteron yang
dihasilkan oleh sel Leydig dibawah kontrol LH.

Di bawah ini adalah skema mekanisme umpan balik hormonal dan faktor-faktor yang
mengaturnya pada masa pubertas :

Androgen korteks adrenal Jjuga berperan dalam proses pubertas (adrenarke). Kadar
DHEA dan sulfatnya (DHEAS) mulai meningkat sebelum perubahan fisis pubertas yang paling
dini. Peningkatan ini terjadi mendahului peningkatan gonadotropin, testosteron atau estradiol



yaitu pada umur sekitar 6 tahun. Peningkatan lebih cepat pada anak wanita dibanding anak laki-

laki.
Kadar hormon prolaktin pada anak laki-laki rendah selama masa kanak-kanak. Namun

terdapat peningkatan kadar prolaktin nokturnal pada awal pubertas. Pada anak wanita kadar
prolaktin mulai meningkat pada umur 14-15 tahun bersama dengan terjadinya peningkatan kadar
estrogen plasma. Peran prolaktin selama masa pubertas belum diketahui.

Marshall dan Tanner menyusun tahap perkembangan pubertas anak laki-laki seperti

pada tabel di bawah ini :

TAHAPAN GENITALIA RAMBUT PUBIS

Tahap | Prepubertas; panjang testis <2,5 Prepubertas; tidak ada rambut
cm pubis

Tahap 2 Testis >2,5 ¢cm dalam diameter Jarang, sedikit pigmentasi agak
panjang, skrotum menipis dan ikal, terutama pada pangkal
kemerahan penis

Tahap 3 Pertumbuhan penis dalam, lebar Tebal,ikal, meluas hingga ke
dan panjang, serta mons pubis
pertumbuhannya yang lebih lanjut
dari testis

Tahap 4 Penis makin membesar, testis Bentuk dewasa, tetapi belum
membesar dengan warna kulit meluas ke bagian tengah pubis
skrotum yang makin gelap

Tahap 5 Dewasa dalam bentuk dan ukuran  Bentuk dewasa, meluas ke

bagian tengah pubis

Diagram urutan perubahan fisis laki

AT

Penis
growlh

AN

Testicular

volume

12ce
- 4 cc
97% 3%

Pubic
hair
slage

laki selama pubertas, seperti terlihat dj bawah ini
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Tanner menyusun perkemban

di bawah ini :

gan payudara dan rambut pubis seperti terlihat pada tab

TAHAPAN PAYUDARA RAMBUT PUBIS

Tahap Hanya pertumbuhan papilla Tidak ada rambut pubis

(prepubertas) saja

Tahap 2 Pertumbuhan payudara dan Jarang,  panjang,  pigmentasi
papilla; umur ratarata 9,8 terutama di sekitar labia mayora,
tahun umur rata-rata 10,5 tahun

Tahap 3 Pembengkakan tanpa ada Lebat, kasar, ikal meluas di
hubungan antara payudara atas mons; umur rata-rata
dan areola; umur rata-rata 11,4 tahun
9,8 th

Tahap 4 Terbentuk tonjolan sekunder dari  Bentuk rambut demon
areola  dan  papilla  diatas jumlahnya banyak,  tetapi
payudara; umur rata-rata 12,1 th berkurang di mons; umur rata-

rata 12,0 tahun
Tahap 5 Areola terbentuk kembali di Bertuk dewasa, meluas dalam

tepi payudara; umur rata-rata
12,1 tahun

Jumizh dan penyebarannya; umur
rataata 13,7 tahun

Diagram urutan perubahan fisis wanita selama pubertas, seperti terlihat di bawah inj :
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estron. Pada masa awal pubertas kedua hormon ini merangsang tinggi badan antara lain dengan

( ) cara meningkatkan nafsu makan dan aktivitas fisis.

Selama pubertas tinggi badan wanita rata-rata bertambah 25 c¢cm dan anak laki-laki rata-
rata 28 cm. Pacu tumbuh pada anak laki-laki terjadi menjelang akhir pubertas kira-kira 2 tahun
lebih lambat dibanding pada anak wanita.

Pubertas terlambat ialah tidak terdapatnya tanda-tanda pubertas pada pasien yang telah
mencapai batas atas normal dari usia kronologis (3%) awitan pubertas. Hal ini berarti tidak
terdapatnya peningkatan volume testis (<4 ml) pada anak laki-laki berusia 14 tahun atau tidak
terdapatnya perkembangan payudara pada anak wanita yang mencapai usia 13 tahun.

Dengan adanya definisi di atas, sebesar 0,6% dari popnlasi anak sehat menderita
constitutional delay ini growth and adolescence. Dokter harus memutuskan manakah yang
termasuk golongan constitutional delay dan manakah yang betul-betul memiliki penyakit
organik.

Konsep pubertas terlambat juga meliputi beberap kondisi dari perkembangan pubertas
yang tidak lengkap seperti amenorea (tidak adanya menarke pada usia 15 tahun) atau terhentinya

pubertas.

KLASIFIKASI
Penyebab pubertas terlambat pada anak laki-laki dan wanita secara garis besar dapat

diklasifikasikan menjadi 3 kelompok :

1. Gangguan temporer sekresi gonadotropin dan seks steroid
- Gangguan fungsional ini dapat terlihat pada 3 kondisi yang berbeda dengan frekuensi terbanyak

(_) ialah constitutional delay of puberty.
' 2. Kegagalan dari poros hipotalamus-hipofisis dengan defisiensi sekresi gonadotropin

(hipogonadotropik-hipogonadisme).
3. Kegagalan gonadal primer yang mengakibatkan hilangnya kontrol umpan balik negatif dari
gonadotropin  yang  menunjukkan peningkatan  konsentrasi  gonadotropin  plasma

(hipergonadotropik-hipogonadisme).

Di bawah ini adalah klasifikasi pubertas terlambat pada anak laki-laki menurut

Bourguignon :
Kelainan sementara Konstitusional
Kegagalan hipotalamopituaitari Panhipopituitarisme
menetap Sindrom Kallmann
Isolated gonadotropin deficiency
Kegagalan gonad menetap Sindrom Klinefelter

Agenesis gonad

Klasifikasi pubertas terlambat pada wanita menurut Bourguignon :

Kelainan sementara Contitutional delay of puberty
Permanent gonadol failure Panhipopituitarisme
Kegagalan hipotalamopituaitari Isolated gonadotropin deficiency
menetap
L) Kegagalan gonad menetap Disgenesis gonad i -
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Styne menyusun klasifikasi pubertas terlambat sebagai berikut :

Constitutional delay in growth and adolescence
Hipogonadotropik hipogonadisme
» Kelainan susunan saraf pusat
Tumor
Kelainan didapat yang lain
Kelainan bawaan
» Isolated gonadotropin defziency
¢ Defisiensi multipel hormon pituitari
o Miscellaneous disorders
Sindrom Prader-Willi
Sindrom Laurence-Moon-Biedl
Penyakit kronik
Kehilangan berat badan
Anoreksia nervosa
Peningkatan aktifitas fisik pada atlit perempuan
Hipotiroidisme
Hipergonadotropik hipogonadisme
Sindrom Klinefelter
Bentuk lain gangguan primer testis
Anorkia atau kriptokidisme
Sindrom Tunner
Bentuk lain gangguan primer ovarium
Sindrom pseudo-Turner
XX-XY disgenesis gonad

PATOGENESIS
Pada constitutional Delay of Growth & Puberty (CDGP) selain perawakan pendek dan

kelambatan pubertas tidak ditemukan kelainan lain seperti kelainan endokrinologi, kelainan
metabolik, kelainan gastrointestinal, dan kelainan kongenital sebagai penyebab hambatan
pertumbuhan. Umumnya anak dengan CDGP sampai umur 6 bulan kecepatan tumbuh masih
normal, setelah itu kecepatan tumbuh perlahan-lahan berkurang sampai umur 2-3 tahun sehingga
tinggi badannya akan berada di bawah 2 SD. Pada masa menjelang pubertas kecepatan tumbuh
akan melambat lagi sehingga growth spurt terjadi lebih lambat dari normal. Gambaran klinis
CDGP amat bervariasi, mulai dari anak dengan fungsi hipofisis normal serta minimal CDGP
sampai kepada anak yang kondisinya mirip dengan gangguan fungsi hipofisic yang sedang. Anak
laki-laki dengan CDGP menjelang pubertas mempunyai kadar somatomedin C yang rendah
dibandingkan dengan kontrol anak normal. Anak dengan CDGP awitan pubertas mengalami
keterlambatan. Fenomena yang terjadi pada CDGP kemungkinan disebabkan oleh adanya
hipopituarisme ringan transien akibat gangguan fungsi neurosekretori pada hipotalamus.

Pada hipogonadotropik hipogonadisme (kadar plasma gonadotropin dan steroid gonad
rendah) terjadi keterlambatan perkembangan pubertas. Keadaan ini dapat disebabkan oleh
kelainan pada kelenjar hipotalamus atau hipofisis. Pasien akan mempunyai tinggi badan yang
normal jika hanya terdapat defisiensi hormon gonadotropin, namun tak adanya steroid gonad
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menyebabkan fusi epifisis lambat sehingga proporsi tubuh eunuchoid. Jika terdapat defisiensi hormon
pertumbuhan, laju pertumbuhannya juga akan menurun..

Pasien dengan defek garis tengah kongenital mungkin disertai dengan berbagai kelainan
hipotalamus hipofisis, termasuk defisiensi hormon gonadotropin. Pada  sindrom  Kallman
terdapat hiposmia atau anosmia (akibat aplasia atau hipoplasia lobus olfaktori) dan terdapat
defisiensi hormon gonadotropin. ,

Tumor hipotalamus hipofisis dapat mempengaruhi sekresi hormon gonadotropin dan
hormon hipofisis lainnya. Keterlambatan pubertas disebabkan oleh gagal tumbuh,
hipotiroidisme, infusiensi adrenal atau diabetes insipidus. Kraniofaringioma walaupun jarang
tetapi merupakan tumor susunan saraf pusat terbanyak yang mempengaruhi fungsi endokrin pada
kelompok umur 6-14 tahun. Tumor ekstra selar lain dari susunan saraf pusat adalah germinoma.
Germinoma merupakan tumor yang radio sensitif, sering menyebabkan diabetes insipidus dan
gangguan penglihatan. Astrositoma dan glioma dapat pula menyebabkan hipopituitarisme.

Kehilangan berat badan akibat penyakit kronis, malnutrisi dapat pula menyebabkan
kondisi hipogonadotropik hipogonadisme. Pada hipergonadotropik hipogonadisme terjadi
kegagalan testis primer sehingga mengakibatkan peningkatan kadar hormon LH dan FSH. Kadar
plasma steroid gonad rendah ataupun normal. Kondisi hipergonadotropik hipogonadisme

mungkin diperoleh secara kongenital maupun didapat.
Pada sindrom Klinefelter atau disgenesis tubulus seminiferus biasanya memasuki

pubertas pada umur yang normal, namun sekresi testosteron yang tak adekuat menyebabkan
perkembangan pubertas terganggu.

Gangguan fungsi testis dapat terjadi secara primer maupun sekunder akibat penurunan
sekresi gonadotropin kelenjar hipofisis. Pada gilirannya gangguan baik primer maupun sekunder
dapat mempengaruhi terutama fungsi reproduksi, fungsi hormonal atau keduanya. Infertilitas,
penurunan libido dan kurang kerkembangnya ciri seks sekunder merupakan manifestasi dari
disfungsi testis. Akibat radiasi atau kemoterapi, testis juga dapat menjadi rusak.

Constitutional delay of growth and puberty (CDGP)

Anak dengan CDGP berperawakan pendek, mengalami keterlambatan pubertas, usia
tulang yang tertinggal, riwayat keluarga yang serupa. Kecepatan tumbuh pada periode
prapubertas sesuai dengan umurnya, dan tinggi badan akhir akan mencapai batas normal.

Perawakan pendek adalah bila tinggi badan kurang dari 2 SD (kurang dari percentil 3)
untuk jenis kelamin, usia dan populasinya. Definisi pubertas terlambat pada anak laki-laki bila
pada usia 14 tahun volume testis masih kurang dari 4 mi atau tidak timbulnya payudara pada usia
lebih dari 13 tahun pada anak perempuan,

Anak dengan CDGP mempunyai riwayat kelahiran yang normal, dengan berat lahir yang
normal. Sampai kira-kira usia 2-3 tahun pertumbuhan tampak normal. Selanjutnya setelah umur
2-3 tahun pertumbuhan anak akan menyilang ke bawah garis persentilnya di kurva pertumbuhan,
baik berat badan maupun tinggi badan menurun sehingga dibawah 2 SD (dibawah persentil 3).
Setelah itu kecepatan tumbuh akan normal kembali yaitu sebesar 5 em/tahun atau lebih.

Walaupun kecepatan tumbuh akan normal, namun garis pertumbuhan tetap terletak di
bawah dan paralel dengan persentil 3. Berat badan naik secara perlahan. Pada anak perempuan
sampai usia 13 tahun belum mengalami pertumbuhan payudara. Dari riwayat keluarga, salah satu
atau ke-2 orangtua mempunyai riwayat pertumbuhan yang sama dan mengalami pubertas yang

terlambat.
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Pemeriksaan fisis didapatkan anak berperawakan pendek dengan proporsi berat bada
terhadap tinggi badan yang sesuai. Proporsi badan lainnya juga tampak normal. Volume testi
belum mencapai 4 ml pada usia 14 tahun, sedangkan pada anak perempuan pertumbuha
payudara sampai usia 13 tahun belum ditemukan. Pada anak CDGP dan mempunyai keluarg
yang pendek, manifestasi gangguan pertumbuhan akan lebih berat. Sebetulnya diagnosis past
CDGP akan lebih mudah ditegakkan kalau sudah terjadi gangguan pertumbuhan dan puberta
terlambat, namun ada beberapa keadaan yang dapat dipertimbangkan sebagai CDGP antara lain’

1. Tidak ditemukan kelainan endokrin, metabolik, kongenital, atau penyakit kronik.

2. Status nutrisi baik.

3. Tidak ditemukan kelainan fisik, dismorfik maupun proporsi tubuh.

4. Perawakan pendek.

5. Pubertas terlambat.

6. Usia tulang lebih muda 2 tahun atau lebih dibanding usia kronologis.

7. Prediksi tinggi akhir normal.

8. Dalam keluarga ibu atau kedua orangtuanya, atau salah satu saudara kandung pernah

mengalami pubertas terlambat.

Diagnosis banding
Sebetulnya ada 2 hal yang harus dipertimbangkan dalam mendiagnosis banding CDGP yaitu

perawakan pendek dan pubertas terlambat, namun karena keluhan utama yang paling sering
adalah perawakan pendek dibanding pubertas terlambat. Karena masalah awalnya perawakan
pendek hal pertama yang harus dipikirkan selain CDGP adalah perawakan pendek familial. Pola
pertumbuhannya mirip dengan, saat lahir sampai usia 6 bulan pertumbuhan normal, namun
selanjutnya tinggi badan akan menuju ke bawah persentil 3.

Berbeda dengan CDGP, pada perawakan pendek familial, berat badan terhadap tinggi
badan normal atau lebih. Usia tulang sesuai dengan usia kronologis dan tinggi akhir kurang dari
normal. Hal yang paling penting adanya riwayat keluarga yang mempunyai pola pertumbuhan
dan pubertas yang terlambat pada CDGP.

Terapi
Dari semua opsi pengobatan banyak senter sekarang menggunakan oksandrolon atau testosterone

untuk pengobatan CDGP. Ada juga senter yang mengkombinasikan testosterone dengan letrozol,
suatu inhibitor aromatase generasi ke-4 yang sangat potensial.

Sebelum pengobatan ada beberapa kriteria yang harus dipenuhi yaitu;

1. Umur minimal 12 tahun untuk oksandrolon dan 14 tahun untuk testosteron,

2. Umur tulang minimal 10 tahun.

3. Tinggi di bawah persentil 3.

4. Status pubertas masih prepubertal atau Tanner G2 dan kadar testosteron di bawah 100 ng/dL.

5. Pasien terbukti ada gangguan self-image (“jaga-ime;j”) dan tidak berhasil dengan konseling.
Untuk memulai pengobatan sebaiknya pasien dikonsultasikan ke konsultan endokrin

anak.

Oksandrolon adalah hormon anabolik sintetik yang merupakan derivat testosteron. Oksandrolon
diserap dengan baik oleh saluran cerna, sehingga dapat diberikan secara per-oral. Dosis yang
dianjurkan 1.25 mg/hari atau 2.5 mg/hari selama 3 -40 bulan, sampai ukuran testis 10 m! atau
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sampai tinggi badan yang dapat diterima pasien. Selama pemberian ini didapat peningkatan
kecepatan pertumbuhan tinggi badan dari 4 cm/tahun menjadi 7,5-9,5 cm/tahun.

Dengan cara pemberian seperti ini kecepatan pertumbuhan tinggi badan mencapai 9,5
cm/tahun. Pada anak laki-laki yang mendapat oxandrolon terjadi pematangan tulang 0,6 tahun
lebih cepat. Pada anak yang diberikan oksandrolon tidak terlihat kemajuan status pubertas yang
bermakna dibandingkan dengan placebo. Walaupun oksandrolon ini banyak dipergunakan di

banyak senter, namun obat ini sulit didapat dan tidak tersedia di Indonesia.
Testosteron diberikan secara parentral. Dosis testosteron enanthate sebesar 50-200 mg

diberikan setiap 3-4 minggu dan biasanya di bulan keempat akan mulai terlihat tanda seks
sekunder. Kecepatan pertumbuhan tinggi badan yang terjadi 10-12,6 cm/tahur Dengan cara
pemberian seperti yang dianjurkan tidak terjadi percepatan maturasi tulang ataupun gangguan
proses pubertas.

Anabolik steroid mempunyai efek membesakan klitoris, walaupun terhadap tinggi badan
memberikan hasil yang baik. Pilihan lain adalah estradiol dalam bentuk depot (estradiol cypionate)
atau ethynyl estradiol. Dosis yang dianjurkan 0,5 mg intra-muskular atau ethinyl estradiol 5 pg/hari
per oral dapat merangsang tumbuhnya payudara dan pertumbuhan fisik. Orang tua harus diberi
pengertian bahwa pemberian terapi tidak merubah tinggi akhir anak, namun hanya mempercepat
pertumbuhan. Terapi tidak dibenarkan diberikan hila usia kronologis anak kurang dari 12 tahun

atau usia tulang kurang dari 10 tahun.

HIPOGONADOTROPIK - HIPOGONADISME
Tidak terdapatnya atau menurunnya kemampuan dari hipotalamus untuk mensekresi

GnRH atau LH dan FSH dari hipofisis, menyebabkan terjadinya hipogonadotropik dan
hipogonadisme.

Pada hipogonadisme hipogonadotropik terdapat defisiensi FSH dan atau LH. Kelainan
primer terletak pada hipofisis anterior atau pada hipotalamus berupa defisiensi GnRH. Testis
normal namun pasien tetap berada pada hipotalamus prepubertas akibat tidak adanya stimulasi

gonadotropin.

Hipopituitarisme
Pasien dengan defisiensi hormon pertumbuhan seringkali disertai defisiensi 1 atau lebih

hormon hipofisis lain, yang tersering adalah defisiensi gonadotropin.

Pada lesi organik atau dekat hipofisis misalnya kraniofaringioma, maka defisiensi
gonadotropin berasal dari hipofisis, Dari banyak penderita hipopituitarisme idiopatik atau familial terlihat
bahwa kelainannya terletak pada hipotalamus.

Sindrom Kallman
Pada sindrom ini terdapat kegagalan perkembangan seksual atau hanya memperlihatkan

Pperkembangan pubertas minimal. Juga didapatkan ketidakmampuan menghidu sejak awal kanak-

kanak. Agenesis lobus olfaktorius otak merupakan penyebab anosmia. Kelainan Jain yang dapat

menyertai sindrom ini ialah kriptorkidisme, mikropenis, tuli kongenital, kelainan koana, buta
arna dan kelainan ginjal.

Sindrom ini dapat diturunkan secara autosomal dominan maupun secara X-linked
autosomal resesif. Pada keadaan yang diturunkan secara autosomal dominan lebih sering terjadi
Pada anak laki-laki.

Pada sindrom ini tidak terdapatnya tanda-tanda pubertas diakibatkan tidak adanya
kemampuan untuk mengaktivasi frekuensi sekresi GnRH secara pulsatil dan sekresi LH. Kadar
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FSH dan LH prepubertas tetap bertahan setelah dewasa. Wanita dengan hipogonadisme anosm
juga telah dilaporkan pada beberapa keluarga dengan sindrom ini, namun hipogonadisme leb
sering mengenai laki-laki dalam keluarga ini.

Sindrom Stein-Leventhal
Sindrom ini ditandai dengan amenorea, hirsutisme, obesitas, dan sterilitas. Penyeba

gangguan ini masih belum dipastikan. Ovarium yang membesar dibungkus jaringan kolage
menyerupai kapsul yang tebal.

Pada sindrom ini terdapat defisiensi sekresi FSH dan kelainan maturasi folikel. Kada
basal LH plasma meningkat sedang selama fase fclikuler, cedangkan kadar FSH tertekan
Hiperplasia adrenal virilisasi kongenital dengan awitan lambat dapat menyerupai penyakit ini.

Diagnosis
Keterlambatan fisiologis pubertas sangat sulit dibedakan dari hipogonadisme

hipogonadotropik, karena pada keduanya kadar gonadotropin tetap rendah setelah usia puberta
yang normal.

Diagnosis harus dipertimbangkan jika pubertas tertunda hingga usia 16-17 tahun. Kadar
LH dan testosteron plasma selama tidur dapat mengidentifikasi anak laki-laki dengan pubertas
tertunda yang berada pada ambang pubertas spontan. Hal ini disebabkan karena peningkatan
sekresi LH selama tidur dimulai pada awal pubertas. Pada hipogonadisme-hipogonadotropik
tidak ditemukan peningkatan sekresi LH yang berkaitan dengan tidur.

HIPERGONADOTROPIK - HIPOGONADISME
Diagnosis hipogonadisme hipergonadotropik dapat ditegakkan sebelum pubertas, kecuali

pada sindrom Turner, karena sebagian besar penderita tidak memperlihatkan manifestasi klinis
prepubertas.

Sindrom Turner
Sindrom Turner disebut juga sebagai disgenesis gonad. Turner mengemukakan sindrom

ini yang terdiri dari infantilisme seksual, leher berselaput dan kubitus valgus pada wanita
dewasa. Gejala klinis yang ditemukan dapat berupa mental retardasi dan gangguan kepribadian.

Sindrom ini merupakan penyebab tersering hipogonadisme pada wanita. Penderita
sindrom Turner mempunyai kromosom X selama gametogenesis, atau akibat nondisjungsi
mitiotik zigot. Pola kromosom tersering pada siodrom ini ialah 47,XXY, sebagian memiliki pola
mozaik 46, XY/47, XXY, 48, XXYY dan 49, XXXXY.

TERAPI PUBERTAS TERLAMBAT
Pengobatan gonadisme atau pubertas terlambat bertujuan untuk mencapai keadaan di

bawah ini yang mungkin berbeda dengan umur pada saat diagnosis :
Perkembangan ciri-ciri seksual.

Akselerasi dari laju pertumbuhan.

Optimisasi perawakan dewasa.

Tercapainya libido dan aktivitas seksual.

Fertilitas.

hhWLWN~

Terapi terhadap penyebab yang mendasarinya dilakukan jika mungkin dan akan
Imenghasilkan perkembangan pubertas selanjutnya.
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Pada constitutional delay of growth and puberry tidak diperlukan pengobatan, hanya
perlu pendekatan psikologik dan observasi saja dengan penjelasan kepada remaja dan orang tua
bahwa tinggi badan serta pubertas akan tercapai namun waktunya tidak sama dengan teman

sebaya lainnya yang normal.
Durcharme dan Collu mengajukan pengobatan pubertas terlambat seperti pada tabel di

bawah ini :

Konstitutional
- Tanpa terapi
- Preparat anabolik androgenik lemah selama beberapa bulan, mentrostenolon, fluoxymesterone
atau sejerusnya 0,04-0,1 mg/kgBB/har, p.o.
Hipogonadisme Primer

e Pada anak laki-laki :
- Preparat anabolik diikuti oleh testosteron (T) seperti metil testosteron 5-20 mg/hari

p.o.
- Depo-T enantat 100-200 mg i.m.q.3-4 minggu atau ekuivalen.

e Pada anak wanita :
- Etinil OFE; inisial 0,02-0,05 mg/hari p.o. atau ekuivalen diikuti 3 minggu/bulan +

medroksiprogesteron asetat 5 mg/hari x S hari (siklus hari ke 21-35).
Hipogonadisme Sekunder
e Pada anak laki-laki:

— hCG 200-4000 1U 3 x minggu i.m.

— hMG 150 IU 3x/minggu i.m.
e Pada anak wanita:

— Etinil OE,

— Klomifene citrat 50-100 mg/hari x 5 hari.

Steroid anabolik dapat digunakan untuk merangsang pertumbuhan tanpa menginduksi
perkembangan seksual. Noretandrolon dan oksandrolon dapat digunakan untuk pengobatan
dengan dosis harian 0,05-0,1 ml/kgBB.

Pada hipogonadisme hipogonadotropik dapat diberikan gonadotropin korion yang
menginduksi perkembangan ciri seks sekunder dengan memuaskan. Dosis yang dipakai ialah
4000-5000 itu 3 kali seminggu selama 6 minggu. Jika pubertas mengalami regresi maka pasien
mungkin menderita hipogonadisme hipogonadotropik, sedangkan bila pubertas berlanjut maka
pasien mengalami penundaan maturasi fisiologis. Jika dipastikan diagnosis hipogonadisme maka
terapi rumatan dengan androgen dapat dimulai.

Steroid seks dapat bermanfaat pada berbagai bentuk hipogonadisme sementara GnRH
atau gonadotropin hanya dapat digunakan pada hipodonadisme akibat kelainan poros hipotalamo

hipofisis.
Bourguignon menyusun terapi hormonal pada pubertas terlambat atau hipogonadisme

seperti pada tabel di bawah ini :
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Preparat Cara dosis Frekuensi Indikasi Utama

Hormon
pemakaian
Androgen Testosteron ester i.m. 50-200 1/3-4 minggu  Ciri seks sekunder dan
Kerja panjang mg pertumbuhan linier.
Estrogen Etinilestradiol p.o. 0,05-0,3 I/hari Ciri  seks sekunder dan
ug/kgBB pertumbuhan linier.
Estrogen p.o, 0,15-0,3 | hari
terkonyugasi mg/kgBB
Steroid Oksandrolon p.o, 0,05-0,1 1 hari Constitutional growth delay
anabolik mg/kgBB
GnRH Decapeptida L.v./s.c. 25-250 69-120 menit  Ovulasi dan spermatogenesis
(pump) (700 pada defisiensi
ng/kgBB) hipotalamopituitari,
pertumbuhan testis.
hCG Gonadotropin i.m. Lm. 1500- I /minggu Ovulasi dan spermatogenesis
urine 2000 .U. pada defisiensi
hypotalamopituitari,
pertumbuhan testis.
hMG Gonadotropin Lm. 150 IU 2/minggu

Konseling psikologis penting dalam tatalaksana pubertas terlambat. Biasanya informasi
Jelas yang disampaikan oleh dokter dapat menentramkan pasien dan diperkuat pada saat tindak
lanjut.
Pubertas merupakan suatu masa peralihan antara masa kanak-kanak dan dewasa yaug
berlangsung dalam beberapa tahap dan dipengaruhi oleh sejumlah faktor neuroendokrin yang
kompleks. Faktor tersebut bertanggung jawab terhadap awitan dan perkembangan menuju

maturitas seksual yang lengkap.

Contoh Kasus
STUDI KASUS: HIPOGONADISME

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam

kelompok sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam
pengambilan keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam
ruangan bekerja dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai,
dilakukan diskusi tentang studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing

kelompok.

Studi kasus (Sindrom Turner)
SW, perempuan, 15 tahun datang ke poli endokrinologi dengan keluhan utama tinggi badan tidak

naik sejak usia 11 tahun dan belum pubertas. SW merasa lebih pendek dari adik perempuannya
Yyang terkecil (11 tahun) dan teman-teman seusianya. Riwayat kesulitan tidur, pucat, konstipasi,
dlan kuning berkepanjangan disangkal. Riviayat pubertas terlambat pada kedua orangtuanya dan

saudaranya juga disangkal.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?
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Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)

» Nilai keadaan klinis dan pemeriksaan fisis.

o Deteksi kelainan laboratorium dan pemeriksaan radiologi: darah tepi, urin lengkap, ureum,
kreatinin, elektrolit, LH, FSH, estradiol, usia tulang, analisa kromosom, EKG,
Ekokardiografi, USG ginjal dan genitalia interna, BERA.

e Faktor risiko dan turunan dalam keluarga.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

SW, perempuan, 15 tahun. Kompos mentis, aktif. Tanda vital dan keadaan umum bai". Statuc
nutrisi BB 31 kg, TB 129 cm (21 cm < P3 kurva NCHS-CDC 2000) dan (-1 SD) — (-2 SD) pada
grafik pertumbuhan TS. BMI-TS 17 kg/m* (gizi baik). Leher bersayap, arkus palatum tinggi,
cekungan epikantal, garis rambut yang rendah. Dada melebar, kubitus valgus, metakarpal
pendek. Status pubertas AIM1P1.

Pada pemeriksaan laboratorium ditemukan darah tepi, urin lengkap, ureum, kreatinin, dan
elektrolit dalam batas normal. LH 30,7 mIU/mL (T), FSH 188 mIU/mL (T), Estradiol : < 20
pg/mL (), analisa kromosom : 45,X0. Usia tulang terlambat sesuai dengan usia 10 tahun da=
osteoporotik. Ekokardiografi dilatasi sedang ventrikel kanan dan insufiensi trikuspidalis sedang.
EKG irama sinus, QRS 15 x/menit, inverted T. USG ginjal normal, uterus dan ovarium tidak
jelas strukturnya, ukuran prebupertas (fase infantil). Pada pemeriksaan BERA dalam batas
normal.

SW adalah anak pertama dalam keluarga. Riwayat kelahiran kecil untuk masa kehamilan,
neonatus cukup bulan (NCB-KMK), prematur yang disebabkan ketuban pecah dini (BL 2400 g,
PB 50cm). Tidak ada kelainan kongenital, pembengkakan tangan atau kaki. Tidak ada keluarga
yang mempunyai kelainan yang sama dengannya. Potensi tinggi genetik 142.5 cm (7.5 cm < P3
NCHS-CDC 2000) — 159.5 cm (P25-50 NCHS-CDC 2000). Tinggi mid. parental 157.5 cm, ibu
menarke pada usia 15 tahun, adik tumbuh payudara usia 11 tahun.
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2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak
tersebut dan masalah-masalah yang dihadapi.

Jawaban :
SINDROM TURNER (HIPERGONADOTRGPIK — HIPOGONADISME)

Masalah yang timbul :

e Perawakan pendek

e Pubertas terlambat

o Kelainan muskuloskeletal
e Kelainan kardiovaskular

Tata laksana (intervensi dan perencanaan):
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban :

¢ Ethinyl estradiol 0,025 mg/hari, per oral selama 1 bulan.

* Growth hormone rekombinan 14 IU/m*minggu, im, 6x suntikan/minggu. Dan pada kasus ini
setelah 3 bulan tampak kenaikan TB 2 cm.

4. Pemantauan apa saja yang harus dilakukan pada pasien ini?
Jawaban :

Perawakan pendek :

* Growth hormon rekombinan : 0,05 mg/kgBB/hari.

* Sedini mungkin, sebaiknya usia 2 tahun.

e Setelah TB <P5.
e Kenaikan TB : 2224+ 10.9cm-22.8+10.5cm (4.5~ 5 tahun) .

(Soriano-Guillen dkk)

Pubertas terlambat :
* Terapi pengganti hormon seksual (terapi estrogen)
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e American Academy of Pediatrics (AAP)

Terapi Estrogen :
Dimulai usia 12 tahun pada anak yang TB nya sudah sesuai.

Dapat ditunda sampai dengan usia 15 tahun untuk memaksimalkan TB.
LH dan FSH telah meningkat.

Kelainan muskuloskeletal :

» Karakteristik : -
Displasia skeletal, perawakan pendek, displasia epipisial sedang.

Osteoporosis dan fraktur
o Terapi estrogen dan growth hormon akan meningkatkan massa tulang.

Kelainan kardiovaskular :

e Angka kejadian 17-45%

o Koartaksio aorta (20%), prolaps katup mitral, anomali aliran vena pulmonar.
o EKG : dievaluasi tiap 3 tahun.

Status nutrisi :

* Obesitas merupakan masalah pada sindrom Turner

e Efek dari terapi estrogen.

* Pemberian growth hormon jangka pendek tidak mempengaruhi BMI pada sindrom Turner

(Vakili dkk).

Kelainan ginjal dan hipertensi ;

e Kenaikan yang bermakna pada tekanan darah.

e Terapi estrogen akan menurunkan tekanan darah.

¢ Kelainan pada ginjal antara lain : double collecting system, horseshoe kidney.

Kelainan endokrin :

e Antibodi anti tiroid : 30-50%

e TSH dan FT4 harus diperiksa setiap 1-2 tahun.

e Toleransi glukosa meningkat, hiperinsulinemia, dan sensitivitas insulin menurun.

Gangguan mata dan telinga :

o Strabismus (18%), ptosis (13%), katarak, nistagmus, buta warna merah, dan hijau.
e Otitis media berulang.

e Tuli sensorineural progesif.

Masalah psikososial :

e Mental retardasi: 11%.

* Atresia folikel ovarium : gangguan produksi estrogen dan androgen

e Kurangnya androgen selama masa perinatal dan pubertas menyebabkan gangguan kognitif.

* Kurang konsentrasi, hiperaktif, masalah disekolah, dan hubungan dengan teman kurang

harmonis.
= Siegel dkk: Teman sangat sedikit.
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Aktivitas sangat kurang.
Tingkah laku dan hubungan sosial sangat terganggu.

* Depresi yang menetap atau berasaan yang sensitif dapat terjadi setiap hari.
* Gangguan akademi, sosial dan nalar.
* Mudah putus asa dan tidak percaya diri.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,

keterampil~n, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang

diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana hipogonadisme seperti yang telah disebutkan di

atas yaitu :

1. Memahami poros hipotalamus-hipofisis-gonad.

2. Memahami perubahan hormonal pada masa pubertas.

3. Menegakkan diagnosis hipogonadisme melalui anamnesis, pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan penunjang.

4. Menatalaksana medis hipogonadisme.

5. Mencegah, mendiagnosis, dan tata laksana gangguan fungsi reproduksi, gangguan fungsi

hormonal, atau keduanya.

Evaluasi

* Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

® Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasj kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran
berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
menatalaksana hipogonadisme. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling rnenilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut pada model anatomi.

* Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang ftertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar).

® Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan hipogonadisme melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur,

2. Menjadi asisten instruktur.

3. Melaksanakan mandiri dibawah pengawasan langsung dari instruktur.

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana hipogonadisme
apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Tilik
Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan.
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Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran
o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

Seorang anak lelaki berusia 16 tahun, datang ke poliklinik Endokrinologi dengan keluhan
belum pubertas. Dalam pemeriksaan ditemukan wundescended testis dan gangguan
penciuman. Diagnosis pada anak lelaki ini adalah hipergonadotropik hipogonadisme. B/S.
Jawaban S. Tujran 3.

Seorang anak perempuan berusia 6 tahun berperawakan pendek. Pada pemeriksaan fisik
ditemukan arkus palatum yang tinggi, leher bersayap, jarak mamae yang melebar, kubitus
valgus. Kemungkinan diagnosis yang paling mungkin pada anak ini adalah sindrom Turner.
B/S. Jawaban B. Tujuan 3,

Tinggi badan normal, testis kecil, gonadotropin sedikit meningkat, pubertas terlamat, 47
xxxy. Diagnosis yang paling mungkin pada kasus ini sindrom Klinefelter. B/S. Jawaban B.
Tujuan 3.

Hasil pemeriksaan laboratorium pada kasus diatas (soal no 3) yang diharapkan adalah
testosteron rendah, LH pubertal. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

Bayi perempuan kecil masa kehamilan dilakukan pemeriksaan di ruang perinatologi dan
ditemukan edema pada kaki dan tangan, garis rambut yang rendah, dan mammae yang
hipoplasi. Bayi ini diduga menderita edema kongenital. B/S. Jawaban S. Tujuan 3.

Pada kasus no 5 sebaiknya dilakukan kariotipe. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

Kariotipe 45 x pada sindrom Turner. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

Kuesioner tengah

MCQ:

Pada anak perempuan pendek perlu dipikirkan kemungkinan:
a. Sindrom Turner

b. Sindrom Prader-Willi

Sindrom Marfan

d. Pubertas prekoks

e. Sindrom Klinefelter

Penyebab keterlambatan pubertas adalah, KECUALI:

a. Defisiensi growth hormone

b. Panhipopitutarisme

c. Sindrom Kallman

d. Hiperplasia adrenal kongenital

e. Hypotiroidisme

Penderita pubertas tarda biasanya berperawakan pendek, KECUALI pada:
Sindrom Turner

Sindrom Down

Sindrom Klinefelter

Sindrom Kallman

Sindrom Prader - Willi

e

oo o
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4. Salah satu penyebab perawakan pendek dan keterlambatan pubertas adalah:

()

a. Sindrom Klinefelter
b. Hipotiroidisme
¢. Hiperplasia adrenal kongenital
d. Obesitas
. Retardasi pertumbuhan intra-uterin
5. Penyebab tersering perawakan pendek yang baru terdeteksi pada usia remaja adalah:
a. Defisiensi growth hormone

e
b. Defisiensi hormon tiroid
¢. Pubertas terlambat
d. Malnutrisi

e. Sindrom Turner

Jawaban: 1. A

SNE L
awag
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148 . varian Pubertas Normal

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum .

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai kemampuan di dalam
tatalaksana varian pubertas normal melalui pembahasan pengalaman klinis dengan didahului
serangkaian kegiatan berupa pre-fest, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran sumber
pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
1. Memahami pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

2. Menegakkan diagnosis pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia melalui

anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang.
3. Menatalaksana medis pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

Strategi pembelajaran
Tujuan 1. Memahami pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o Interactive lecture.

o Small group discussion.

o Peer assisted learning (PAL).

o Computer-assisted Learning.

Must to know key points:
o Pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

Tujuan 2. Menegakkan diagnosis pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia melalui
anamnesis, pemeriksaan fisik, 7an pemeriksaan penunjang.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o [nteractive lecture.



o Journal reading and review.

o Video dan CAL.

® Bedside teaching.

» Studi Kasus dan Case Finding,.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):

* Anamnesis: faktor risiko atau turunan pada keluarga, gejala klinis yang relevan deng
pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

 Pemeriksaan fisis berkaitan dengan pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

* Pemeriksaan penunjang (laboratorium, pencitraan).

Tujuan 3. Menatalaksana medis pubarke prematur, telars prematur, dan ginekomastia.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
» Interactive lecture.

o Journal reading and review.

»  Small group discussion.

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.

* Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan.

Must to know key points:

* Pada kasus pubarke prematur hanya dilakukan monitoring pertumbuhan, status pubertas
virilisasi dan gambaran cushingoid setiap 3-4 bulan.

» Jika pubarke prematur dijumpai pada masa bayi, selalu merupakan kelainan endokrin yan,
harus segera ditindak lanjuti.

* Padakasus telars prematur observasi ke arah tanda-tanda pubertas prekoks.

* Pada makroginekomastia terapi harus dilakukan secepatnya.

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point:
Varian Pubertas Normal

Slide
1. Pendahuluan
2. Definisi
3. Klasifikasi
4. Etiologi
5. Patogenesis
6. Pubarke prematur (adrenarke)
7.  Telars Prematur
8. Ginekomastia
9. Diagnosis



10. Terapi

11. Komplikasi dan pencegahan
12. Algoritme

13. Prognosis

14. Kesimpulan

e Kasus : 1. Pubarke prematur (adrenarke)

2. Telars Prematur
3. Ginekomastia

e Sarana dan Alat Bantu Latih :

o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, ruang kuliah.

Kepustakaan
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Kompetensi

Memahami dan melakukan tata laksana prematur pubarke, telars prematur, dan ginekomastia.

Gambaran Umum

Pubertas prekoks parsial meliputi perkembangan rambut pubis dan atau aksila yang prematur dan
tersendiri disebut pubarke prematur (adrenarke); perkembangan payudara prematur dan
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tersendiri disebut telars prematur dan kasus perkembangan pubertas yang normal pada anak lal
laki yaitu ginekomastia.

Pubarke prematur (adrenarke)

Pubarke prematur secara klinis didefinisikan sebagai munculnya rambut pubis sebelum usia
tahun pada anak perempuan dan 9 tahun pada anak laki-laki tanpa disertai tanda-tanda se
sekunder lainnya. Mekanisme yang mendasari terjadinya pubarke prematur adalah terjadin
maturasi dini dari zona retikularis adrenal korteks yang menyebabkan peningkatan produk
androgen.

Dalam praktek sehari-hari hal ini bisa dijumpai sebagai hal yang fisiologis, namun ac
beberapa keadaan yang harus disingkirkan seperti tumor atau hiperplasia adrenal. Anak denge
awitan virilisasi hiperplasia adrenal kongenital dapat menunjukkan gambaran klinis yang serup
Kadar DHEAS meningkat sedangkan testosteron masih berada dalam kisaran prepubertas.

Umur saat dijumpainya pubarke prematur sangatlah penting. Jika dijumpai pada ma:
bayi, selalu merupakan kelainan endokrin yang harus segera ditindak lanjuti yang sebaikny
langsung dirujuk ke spesialis anak konsultan endokrin. Kasus yang tanpa disertai tanda-tand
virilisasi ataupun gambaran cushingoid, hasil DHEAS sesuai kisaran nilai pubertas dan um
tulang tidak lebih dari 1 tahun dari umur kronologis bisa dianggap sebagai pubarke prematu
idiopatik. Kasus seperti ini tidak diberikan pengovatan, namun harus dimonitor pertumbuhar
status pubertas, virilisasi, dan gambaran cushingcid setiap 3-4 bulan.

Telars Prematur

Telars prematur ialah pertumbuhan dini payudara tanpa disertai tanda seks sekunder lainnya pada ana
perempuan berumur kurang dari 8 tahunTelars prematur diduga disebabkan oleh adany
hipersensitivitas jaringan payudara terhadap kadar estrogen basal; mungkin juga telars prematu
iatrogenik. Bidlingmaier dkk melaporkan bahwa telars prematur mungkin disebabkan oleh sediki
peningkatan estrogen ovarium sebagai respons terhadap peningkatan kadar gonadotropin transien.

Awitan telars prematur biasanya terjadi pada umur 1-3 tahun. Prevalensi telars prematu
tertinggi terjadi pada umur dua tahun pertama kehidupan. Pada telars prematur pertumbuhan linea
biasanya tidak mengalami akselerasi dan usia tulang tidak maju. Selain itu pada telars prematur tidal
terdapat tanda-tanda estrogenisasi yang dapat terlihat pada pemeriksaan apus vagina, dan pemeriksaar
ultrasonografi pelvis yang tidak memperlihatkan pembesaran uterus.

Perjalanan alamiah telars prematur dapat mengalami regresi (mengecil), persisten
progresif tanpa disertai gejala lain hingga pasien memasuki usia pubertas, ataupun berkembang
menjadi pubertas prekoks sentral.

Tujuan diagnosis dan pemantauan kasus telars prematur adalah untuk dapat
membedakannya dengan pubertas prekoks sentral sedini mungkin karena tatalaksananya akan
sangat jauh berbeda. Pada telars prematur tidak ditemukan adanya perkembangan tanda seks
sekunder lain. Pada pasien telars prematur pertumbuhan linear tidak mengalami percepatan dan
pemeriksaan radiologis usia tulang memperlihatkan hasil normal. Tidak terlihat adanya tanda-
tanda estrogenisasi seperti tampak pada pemeriksaan sediaan apus vagina. Pada telars prematur
tidak terjadi menstruasi. Pada pemeriksaan USG pelvis terlihat uterus yang tidak membesar.
Pemeriksaan USG pelvis pada uterus prepubertal akan memperlihatkan rasio korpus banding
serviks adalah 1:2.
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Terapi

Tidak ada terapi khusus yang diperlukan pada telars prematur. Penjelasan terhadap orangtua
bertujuan memberikan keyakinan bahwa telars prematur bersifat jinak dan tidak perlu khawatir
terhadap perkembangan dan pertumbuhan anak selanjutnya. Yang lebih penting pada kasus telars
prematur adalah pemantauan sedini mungkin kemungkinan terjadinya pubertas prekoks sentral
yang dapat dilakukan baik secara klinis, laboratoris, maupun dengan pemeriksaan penunjang

radiologis.

Prognosis
Telars prematur merupakan suatu keadaan yang self limifed dan jarang sekali menjadi pubertas

prekoks sentral,

Ginekomastia )
Ginekomastia menyatakan suatu pembesaran payudara pada laki-laki yang berbatas tegas dan
secara potensial dapat kembali (reversible) yang diakibatkan oleh berbagai macam perubahan
dalam payudara termasuk jaringan penunjang, proliferasi duktus kelenjar mamae, penambahan
vaskularisasi, dan infiltrasi sel-sel radang kronik. Bagian terbanyak dari pembesaran ini terletak
tepat di bawah papila dan areola mamae. Dapat disertai atau tanpa sekresi menyerupai kolostrum,
f~.aca lunak, dan pembesaran papila dan areola mamae.

Terdapat fakta yang kuat dari adanya efek tropik dan efek stimulasi estrogen pada
jaringan epitel mamae dan kurangnya aksi inhibisi androgen. Keadaan ini diakibatkan
pengurangan keseimbangan antara kedua pengaruh tersebut. Peran prolaktin pada genesis
ginekomastia masih belum jelas. Prolaktin serum pada kebanyakan pasien ginekomastia dalam
batas normal. Prolaktin adakalanya ikut berperan melalui efek tidak langsung pada gonad dan
kemungkinan pada fungsi adrenal yang dapat menyebabkan perubahan rasio estrogen atau
androgen dalam sirkulasi.

Manifestasi klinis

Ginekomastia fisiologis

Ginekomastia pada neonatus

Pembesaran payudara pada neonatus diduga disebabkan oleh peran estrogen maternal atau

plasenta atau kombinasi keduanya. Pembengkakan ini dapat atau tidak berkaitan dengan produksi
susu dan biasanya hilang dalam beberapa minggu. Bila menetap lebih lama harus dicari
penyebabnya dan dilakukan pemeriksaan LH, FSH, estradiol, testosteron, DHEAS, dan hCG
darah. Bila semua pemeriksaan tidak didapatkan kelainan, observasi tiap 3 bulan untuk memantau
ukuran mamae. Selama tidak terdapat progresifitas, tidak diberikan terapi.

Ginekomastia pubertas
Insidens, antara usia 10 dan 17 tahun, kira-kira 40% anak laki-laki timbul ginekomastia

sementara, dengan puncak insidens mendekati 65% pada 14 tahun. Ginekomastia pubertas ini
akan menghilang secara spontan kira-kira 75% dalam 2 tahun dan 90% dalam 3 tahun.
Ginekomastia yang cukup besar pada anak laki-laki terdapat kurang dari 10%.

Patogenesis ginekomastia pada pubertas timbul karena perubahan androgen adrenal
menjadi estrogen dalam jaringan mamae yang terjadi ketika sekresi testosteron rendah pada siang
hari dalam periode kehidupan. Yang terpenting adalah terjadi penurunan rasio testosteron plasma
dengan estradiol plasma.
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Karakteristik klinis. Pada anak laki-laki dengan ginekomastia pubertas, jaringan keler
biasanya berdiameter kurang dari 4 cm dan menyerupai stadium awal penonjolan man
perempuan. Disebut makroginekomastia bila pembesaran payudara mirip dengan pembesa
payudara perempuan normal stadium tengah dan akhir. Pada laki-laki dengan keadaan |
diameter jaringan kelenjar meluas S cm atau lebih dan payudara berbentuk kubah. Seringk
areola dan puting membentuk gundukan kedua seperti pada perkembangan payudara perempu
Tanner stadium IV. Apakah makroginekomastia merupakan manifestasi proses fisiologis af
patologis, regresi spontan tidak mungkin terjadi secara spontan, dan terapi tidak boleh terlambat

Pada ginekomastia pubertas tidak terdapat riwayat penggunaan obat-obatan. Ginekomas
pubertas selalu diawali dengan tanda-tanda perkembangan seks laki-laki. Perkembangan ramt
pubis, pigmentasi kulit skrotum, dan pembesaran testis (volume 8 ml) khas terdapat sedikitnya
bulan sebelum onset pembesaran payudara.

Pendekatan diagnosis

Masalah yang paling penting adalah membedakan antara ginekomastia pubertas atau patolog;
Gambaran khas kedua keadaan ini tertera pada tabel. Yang terpenting mencari riwayat pemakai
obat. Kemudian ditanyakan adanya riwayat keluarga dengan prolonged gynecomastia ate
menetap. Langsung harus dilakukan identifikasi adanya gagal ginjal, sirosis, hipertiroi
hipogonadisme, malnutrisi, adanya trauma lokal dinding dada. Pembesaran payudara sebelu
terjadinya pubertas atau ginekomastia yang berhubungan dengan pubertas prekoks memerluka
penatalaksanaan endokrin. ’

Tabel Perbedaan gambaran ginekomastia pubertas dan patologis.

Parameter Ginekomastia pubertas Ginekomastia patologis

Awitan Usia 10-18 tahun Sebelum usia 10 tahun

Obat penyebab Tidak ada Riwayat positif

Riwayat keluarga | Ginekomastia transien _Ginekomastia permanen B
Penyakit kronis | (-) Hati,  ginjal, fibrosis  kistik,

hipertiroid, kolitis ulseratif, trauma
dinding dada

Penyakit genital | (-) Orkitis, trauma testis, kriptorkismus,

. _ | hipospadia

Awitan pubertas | Normal dan sebelum | Prekoks  atau  setelah terjadi
terjadi ginekomastia ginekomastia

Pemeriksaan fisis | Gizi baik, testis | Kurang gizi, goiter, testis kecil atau
membesar, pubertas | asimetris, under masculinized
stadium I[I-IV

Massa mamae Pusat cakram di bawah | Keras, massa asimetris tidak di
papila bawah papila, limfadenopati

regional

Contoh kasus
STUDI KASUS: VARIANS PUBERTAS NORMAL
Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok
sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
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keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus 1 (Pubarke prematur [adrenarke])
F, anak @ , usia 3 ' th dengan keluhan ada pertumbuhan mammae tanpa disertai keluhan lain

sejak 3 bulan terakhir. Pada pemeriksaan fisik didapatkan status pubertas AIM2P1. Tinggi badan
berada pada persentil-25 (sesuai dengan potensi genetik orang tuanya). Peningkatan tinggi badan
terjadi 3,5 cm dalam 6 bulan terakhir.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
1. Nilai keadaan fisik anak.
2. Plot kedalam kurva pertumbuhan, perkirakan kecepatan pertumbuhan dalam satu tahun
terakhir.
3. Bila meragukan lakukan pemeriksaan penunjang.

Hasil penilaian yang ditemukan pada kcadaan tersebut adalah:

Pada pemeriksaan fisis didapatkan seorang perempuan keadaan umum baik, kompos mentis,
aktif, tidak sesak, tidak dijumpai sianosis. Berat badan 17 kg (P50 CDC 2000) TB 96 cm (P25
CDC 2000), frekuensi denyut jantung 92x/menit, frekuensi pernafasan 20x/menit, suhu 37° C.
THT, jantung dan paru dalam batas normal. Perui lermas, turgor cukup dan tidak teraba massa.
Genitalia eksterna tidak ditemukan bulu. Pada pemeriksaan penunjang didapatkan hasil sebagai
berikut : Hb 11,3 g/dL, Ht 32%, leukosit 6500/uL, trombosit 243.000/uL, hitung jenis -/-/-
/56/42/2. Pemeriksaan hormonal menunjukkan kadar FSH 10,2 mIU/mL (normal 0,96-12,9
mlU/mL), LH 1,09 mIU/mL ( normal 0,5-9,8 mIU/mL), dan kadar estradiol < 20 (normal < 44
pg/mL). Hasil bone age menunjukkan umur tulang sesuai dengan anak perempuan umur 3 tahun 6
bulan tahun menurut skala Greulich-Pyle (average)

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak
tersebut?

Jawaban:

Telars Prematur

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)

3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:

Pada pasien ini tidak perlu diberikan pengobatan, dan lakukan observasi terhadap tinggi badan,
status pubertas, menstruasi dan keluhan subjektif lainnya.

Penilaian ulang

4. Apakah yang harus dipantau dalam tindak lanjut pasien selanjutnya ?

Jawaban:

Setelah dilakukan pemantauan selama setahun, tampak payudaranya mengecil dengan kecepatan
pertumbuhan dalam batas normal. Tidak ada keluhan menstruasi.
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Studi kasus 2 (Telars Prematur)

M, anak @, usia 6 th dengan keluhan tumbuh bulu pada kemaluannya sejak 5 bulan terakhir. Tic
ditemukan gejala lain seperti perubahan suara, jerawat atau muka sembab. Pada pemeriksaan fi
didapatkan status pubertas AIM1P2. Tinggi badan berada pada persentil 10-25 (sesuai deng
potensi genetik orang tuanya). Peningkatan tinggi badan terjadi 3 cm dalam 6 bulan terakhir.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
1. Nilai keadaan fisik anak.
2. Ploi kedalam kurva pertumbuhan, perkirakan kecepatan pertumbuhan dalam satu taht
terakhir.
3. Bila meragukan lakukan pemeriksaan penunjang.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Pada pemeriksaan fisis didapatkan seorang laki-laki keadaan umum baik, kompos menti
aktif, tidak sesak, tidak dijumpai sianosis. Berat badan 16 ko (125-50 CDC 2000) TB 113 cr
(P10-25 CDC 2000), frekuensi denyut jantung 92x/menit, frekuensi pernafasan 20x/menit, suh
37°C. THT, jantung dan paru dalam batas normal. Perut lemas, turgor cukup dan tidak terab
massa. Genitalia eksterna ditemukan bulu pubis tipis. Pada pemeriksaan penunjang didapatka
hasil sebagai berikut : Hb 12,3 g/dL, Ht 35%, leukosit 8500/ul, trombosit 341.000/uL, hitun
jenis -/2/-/60/36/2. Pemeriksaan hormonal menunjukkan kadar estradiol < 20 (normal 11-2
pg/mL), testoteron < 0,2 ng/ml (normal < 0,2), serum DHEAS < 4 mcg/ml (normal 35-430)
Pemeriksaan USG abdomen dan genitalia interna didapatkan kedua kelenjar adrenal normal, tidal
membesar, kedua ginjal normal, ovarium kiri dan kanan tidak terdeksi, tidak terdapat mass:
tumor. Hasil bone age menunjukkan umur tulang sesuai dengan anak perempuan umur 7 tahur
menurut skala Greulich-Pyle (average).

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak
tersebut?

Jawaban:

Pubarke Prematur

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)

3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:

Pada pasien ini tidak perlu diberikan pengobatan, dan lakukan monitoring terhadap pertumbuhan,
status pubertas, virilisasi, dan gambaran cushingoid setiap 3-4 bulan. '

Penilaian ulang

4. Apakah yang harus dipantau dalam tindak lanjut pasien selanjutnya ?

Jawaban:

Setelah dilakukan pemantauan selama setahun, bulu pubis menghilang dengan kecepatan
pertumbuhan dalam batas normal. Tidak ditemukan virilisasi.
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Studi kasus 3 (Ginekomastia)
M, anak &, usia 12 th 8 bulan dengan keluhan kedua payudaranya membesar. Dari anamnesis

didapatkan bahwa sejak 3 bulan yang lalu payudara terlihat menonjol yang makin lama makin
membesar. Tidak ada riwayat penyakit sebelumnya atau minum obat tertentu.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
1. Nilai keadaan fisik anak.
2. Plot kedalam kurva pertumbuhan, perkirakan kecepatan pertumbuhan dalam satu tahun
terakhu..
3. Lakukan pemeriksaan penunjang.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Pada pemeriksaan fisis didapatkan seorang laki-laki keadaan umum baik, kompos mentis,
aktif, tidak sesak, tidak dijumpai sianosis. Berat badan 43 kg (P25 CDC 2000) TB 153 cm (P10-
25 CDC 2000), frekuensi denyut jantung 88x/menit, frekuensi pernafasan 24x/menit, suhu 36,6°C.
THT, jantung .a.. paru dalam batas normal. Perut lemas, turgor cukup dan tidak teraba massa.
Status pubertas A1G3P2. Testis 5-6/5-6, garis tengah payudara kanan 3 cm dan kiri 2,8 cm. Pada
pemeriksaan darah tepi: Hb 12,4 g/dL, Ht 36%, leukosit 6800/uL, trombosit 301.000/uL, hitung
jenis -/-/1/68/30/1. Urin dan tinja dalam batas normal. Pemeriksaan usia tulang sesuai anak laki-
laki usia 12 tahun 6 bulan (standar Greulich-Pyle). Pemeriksaan hormonal: FSH 7,2 mIU/mL
(normal 0,96-12,9 mIU/mL), LH 0,9 mIU/mL (normal 0,5-9,8 mIU/mL), estradiol <20 pg/ml
(normal 2-10 pg/mL) dan testoteron 160 ng/ml (normal 5-350).

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada penderita
tersebut?

Jawaban:

Ginekomastia bilateral

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien in1 ?

Jawaban:
Penatalaksanaan pada pasien ini adalah memberikan keterangan kepada pasien dan keluarganya

bahwa keadaan ini adalah fisiologis dan kemungkinan kembali normal sangat besar. Perlu
pemantauvan dan pengukuran lempeng payudara setiap 3 bulan.

Penilaian ulang
4, Apakah yang harus dipantau dalam tindak- lanjut pasien selanjutnya ?

Jawaban:
Setelah dilakukan pemantauan selama 3 tahun, tidak terdapat progresifitas, dan penderita tidak

diberikan terapi.
Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,
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keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan y

diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana varian pubertas normal seperti yang t

disebutkan di atas yaitu :

. Memahami peran aksis hipotalamus hipofisis, hormon seks steroid dan korteks adre
terhadap timbulnya varian pubertas normal.

2. Menegakkan diagnosis varian pubertas normal melalui anamnesis, pemeriksaan fisis,
pemeriksaan penunjang,

3. Menatalaksana varian pubertas normal,

Evaluasi

* Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesione:
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi af
topik yang akan diajarkan.

* Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dima
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajar
berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalk
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat unti
menatalaksana varian pubertas normal. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersan
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi d:
kompetensi prosedur tersebut pada model anatomi.

* Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, bai
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan mak
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam penuntu
belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama pesert
didik (menggunakan penuntun belajar)

* Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untu
melaksanakan penatalaksanaan varian pubertas normal melalui 3 tahapan:

a. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.
b. Menjadi asisten instruktur.
¢. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur.
Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana varian puberta:
normal apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Tilik
Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan.
* Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :
o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

I Pada telars prematur pemeriksaan endokrin secara menyeluruh harus dilakukan.
B/S. Jawaban S. Tujuan 1.
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2. Pada kasus ginekomastia neonatus hanya diperlukan pemantauan saja. B/S. Jawaban B
Tujuan 1.

o

Ginekomastia pubertas biasanya dimulai sebelum usia 10 tahun. B/S. Jawaban S. Tujuan 1.

4. Pubarke prematur lebih sering dijumpai pada anak perempuan ketimbang anak laki-laki.
B/S. Jawaban B. Tujuan 1.

5. Pada telars prematur pertumbuhan linear biasanya mengalami akselerasi dan usia tulang maju
B/S. Jawaban S. Tujuan 1.

* Kuesioner tengah
MCQ
1. Pada telars prematur biasanya:

a.

N

Pertumbuhan linear mengalami akselerasi

Usja tulang maju

Memerlukan penanganan spesifik

Biasanya terjadi pada kedua payudara.
Sebagian kecil bisa menjadi pubertas prekoks

2. Berlkut ini hal-hal yang sesuai dengan ginekomastia pubertas, kecuali:

a.
b.
C.

d.
e.

Puncak insiden pada umur 14 tahun

Biasanya menghilang secara spontan dalam 2-3 tahun

Terjadi penurunan rasio testoteron plasma dengan estradiol plasma
Tidak terdapat riwayat pemakaian obat-obatan

Tidak selalu diawali dengan tanda-tanda perkembangan seks laki-laki

3. Keadaan berikut tidak sesuai dengan telars prematur

a
b
C.
d
e

Peningkatan kadar gonadotropin dan estradiol

. Usia tulang normal

Kecepatan pertumbuhan normal

. Pembesaran payudara

Prevalensi tertinggi terjadi pada usia 2 tahun.

4. Pada adrenarke:

o A0 o

Tiga kali lebih sering pada anak laki-laki.

Usia saat mulai adrenarke tidak begitu penting

Kadar DHEAS meningkat

Kadar testoteron meningkat

Mudah dibedakan dari anak dengan awitan virilisasi hiperplasia adrenal kongenital.

5. Pada ginekomastia patologis

a.
b.
c
d

€.

Terjadi pada usia 10-18 tahun

Pusat cakram dibawah papila

Testis membesar, pubertas stadium [1-1V
Ginekomastia bersifat permanen

Awitan pubertas sebelum terjadi ginekomastia

Jawaban : 1. E 2. E 3.E 4.C 5.D
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PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaiai

bawah ini:

1 Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urutan y

perbaikan salah (bila diperlukan) atau diabaikan.

2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang benar (t
diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancar.

3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalam uru
yang benar (bila diperlukan). )

‘Eama peserta didik : Tanggal :
Nama pasien : No Rekam Medis ;

. PENUNTUN BELAJAR
CHLANPUBBRESSNG

" Kesempata

.- Kegiatan / langleh kiinik

S GLR LV 273 [#l]

I. | ANAMNESIS

I. | Sapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan maksud
anda.

2 | Tanyakan keluhan utama (pembesaran payudara/tumbuhnya bulu
pubis/pembesaran payudara pada laki-laki)
Sudah berapa lama timbulnya sampai dibawa ke dr/puskesmas/RS.
Seberapa berat keluhan itu?

3. | Keluhan lain apa? (akselerasi pertumbuhan linier)

4. | Bagaimana tinggi badan anak dibandingkan dengan teman
sebayanya?

5. | Riwayat penyakit sebelumnya?

6. | Riwayat minum obat/makanan tertentu?

7. | Adakah mengalami gangguan perkembangan seks?

II. | PEMERIKSAAN JASMANI

.| Terangkan pada orangtua bahwa anaknya akan dilakukan
pemeriksaan jasmani.

2. | Lakukan penilaian keadaan umum: kesadaran,

3. | Periksa tanda vital: frekuensi denyut jantung, tekanana darah,
respirasi, suhu.

4. | Periksa antopometri: BL/BB, PB, LK: plot kedalam kurva
pertumbuhan.

5. | Periksa ada tidaknya bercak kecoklatan pada kulit.

6. | Tentukan status pubertas.

7. | Periksa leher

8. | Periksa dada : berapa diameter payudara ]

Jantung: CHD/tidak
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":; Gangguan Keseimbangan Kalsium dan Defisiensi Vitamin D

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi Pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
mendeteksi s~ _. ra dini dan mengevaluasi gangguan keseimbangan kalsium dan vitamin D dengan
pembahasan pengalaman klinis dengan didahului serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi,
role play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1. Mengenali keacaan yang disebabkan oleh gangguan keseimbangan kalsium dan vitamin D.
2. Menggali data-data yang dibutuhkan untuk mendiagnosis keadaan ini

3. Mendiagnosis dan menggali penyebab gangguan keseimbangan kalsium dan vitamin D.

4. Mengetahui tatalaksana kegawatdaruratan yang disebabkan oleh hipokalsemia

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Mengenali keadaan yang disebabkan oleh gangguan keseimbangan kalsium dan
vitamin D.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.
o Small group discussion.
e Peer assisted learning (PAL).
Computer-assisted Learning.
e Praktek pada model

Must to know key points:
e Fisiologi keseimbangan kalsium

e Manifestasi klinis hipo/ hiperkalsemia dan defisiensi vitamin D

Tujuan 2. Menggali data-data yang dibutuhkan untuk mendiagnosis keadaan ini



Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

» Interactive lecture.

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.

* Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
* Anamnesis yang perlu digali dalam menghadapi kasus hipo/ hiperkalsemia dan defisiensi

vitamin D
e Pemeriksaan fisis yang berhubungan dengan kasus hipo/ hiperkalsemia dan defisiensi vitamin

D

Tujuan 3. Mendiagnosis dan menggali penyebab gangguan keseimbangan kalsium dan
vitamin D.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
* Interactive lecture.

e Journal reading and review.

»  Small group discussion.

* Video dan CAL.

* Bedside teaching.

* Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat Jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

* Manifestasi klinis hipo/ hiperkalsemia dan defisiensi vitamin D

* Pemeriksaan penunjang awal yang diperlukan dalam kasus hipo/ hiperkalsemia, defisiensi
vitamin D '

® Pendekatan diagnostik kasus hipo/ hiperkalsemia, defisiensi vitamin D

Tujuan 4. Mengetahui tatalaksana kegawatdaruratan yang disebabkan oleh hipokalsemia

Untuk mencapai tujuan tersebut di atas maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Bedside teaching.

Computer-assisted Learning.

Praktek pada model

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat Jalan dan rawat inap.
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Must to know key points:

Mengenali klinis hipokalsemia/ hiperkalsemia yang menyebabkan kegawatdaruratan
Tatalaksana kegawatdaruratan pada kasus hipo/ hiperkalsemia.

Persiapan Sesi

e Materi presentasi dalam program power point:
Gangguan Keseimbangan Kalsium dan defisiensi vitamin D

Slide
1 : Pendahuluan
2 : Homeostasis kalsium
3 : Definisi hipokalsemia
4 : Etiologi hipokalsemia
5 : Manifestasi klinis hipokalsemia
6 : Pemeriksaan penunjang hipokalsemia; pendekatan diagnosis
7 : Tatalaksana keadaan akut
8 : Tatalaksana rumatan hipokalsemia
9 : Hiperkalsemia: definisi
10 : Etiologi hiperkalsemia
11 : Manifestasi klinis hiperkalsemia
12 : Pemeriksaan penunjang hiperkalsemia; pendekatan diagnosis
13 : Tatalaksana
14 : Rickets dan osteomalasia
15 : Etiologi dan patogenesis
16 : Reaksi tubuh pada hipokalsemia
17 : Defisiensi Vitamin D
18 : Diagnosis Rickets
19 : Tatalaksana

20 : Kesimpulan
e Kasus: TANGAN DAN KAKIKAKU
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): poliklinik, bed side

Kepustakaan

1. Caplin N. Calcium regulation and hypocalcemic disorders. Dalam: Moshang T Jr, penyunting.
Pediatric endocrinology: The requisites in pediatrics. Edisi ke-1. Missouri: Elsevier Mosby;
2005. h. 217-25.

2. Xu W. Hypercalcemic disorders. Dalam: Moshang T Jr, penyunting. Pediatric endocrinology:
The Requisites in pediatrics. Edisi ke-1. Missouri: Elsevier Mosby; 2005. h. 227-239.

3. Steelman J, Zeitler P. Osteoporosis in pediatrics. Ped Rev. 2001;22:56-65.

4. Klein GL. Nutritional rickets and osteomalacia. Dalam: Favus MJ, penyunting. Primer on the
metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. Philadelphia: Lippincott-
Raven; 1996. h. 301-5.

5. Liberman UA, Marx SJ. Vitamin D-dependent rickets. Dalam: Favus MJ, penyunting. Primer

on the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. Philadelphia:
Lippincott-Raven; 1996. h. 311-6.



()

)

6. Glorieux FH. Hypophosphatemic vitamin D-resistant rickets. Dalam: Favus MJ, penyunti
Primer on the metabolic bone diseases and disorders of mineral metabolism. Philadelp!
Lippincott-Raven; 1996. h. 316-9.

7. Allgrove J. The parathyroid and disorders of calcium metabolism. Dalam: Brook CC
Clayton PE, Brown RS, penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke
Massachusetts: Blackwell Publishing; 200S. h. 254-79.

8. Holm IA. Disorders of bone metabolism. Dalam: Brook CGD, Clayton PE, Brown R
penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-5. Massachusetts: Blackw
Publishing; 2005. h. 280-92.

9. Crudo DF. Calcium Disorders [tulisan dari internet]. Fawaii: Department of Pediatri
University of Hawaii John A. Burns School of Medicine; 2003 Apr [Disitasi 8 Apr 200!
Diunduh dari: www.hawaii.edu/medicine/pediatrics/pedtext/s1 5¢06.html

Kompetensi

Memahami dan melakukan diagnosis, serta melakukan tatalaksana akut gangguan keseimbanga
kalsium dan vitamin D

Gambaran Umum

Kalsium merupakan bahan penting dalam mineral tulang dan bentuk kation divalennya pentin
untuk fungsi setiap sel. Homeostasis kalsium dijaga melalui proses dinamik yang melibatka
absorbsi dan ekskresinya di usus, filirasi dan reabsorbsinya di ginjal, dan penyimpanan da
mobilisasinya di tulang. Hampir seluruh kalsium tubuh total (98%) berada dalam bentuk krista
hidroksiapatit yang sifatnya lambat untuk diubah. Bentuk kalsium yang lebih mudah diubah dapa
ditemukan pada tulang yang baru terbentuk (1%), dan di ruang ekstra, intaselular, dan vaskula:
(1%). Bentuk inilah yang lebih memegang peranan penting dalam hubungan intraselular
transmisi interneuronal, kontraksi otot, pembekuan darah, proliferasi sel, sintesis faktor endokrir
dan eksokrin, dan sebagai kofaktor enzim.,

Kalsium serum total dibagi atas 3 fraksi: 40% terikat pada albumin dan globulin, 10%
berikatan dengan anion, sedangkan 50% berada dalam bentuk ion bebas. Bentuk ion inilah yang
diperlukan dalam sebagian besar fungsi metabolik.

KESEIMBANGAN KALSIUM
Konsentrasi kalsium serum dijaga pada kadar normal oleh suatu sistem terintegrasi dengan

melibatkan Ca"™ sensing receptor (CaSR), hormon paratiroid (PTH), vitamin D, dan kalsitonin.
CaSR merupakan protein membrane yang mengikat Ca™" dan menentukan pengaturan sekresi
PTH. PTH adalah hormon polipeptida dengan 84 asam amino yang meningkatkan kadar kalsium
dengan merangsang reabsorbsi kalsium di ginjal, meningkatkan kecepatan resorpsi kalsium di
tulang, dan meningkatkan absorbsi kalsium di usus dengan meningkatkan pembentukan 1,25
dihidroksi vitamin D (1,25-diOH-D). Vitamin D3 (kolekalsiferol) disintesis di kulit dari 7-
dehidrokolesterol dengan bantuan pajanan sinar UV. Selanjutnya Vitamin D3 dihidroksilasi di
hati menjadi 25-OH-D (kalsidiol), yang kemudian dihidroksilasi lagi di ginjal menjadi 1,25-
diOH-D (kalsitriol). Fungsi utama vitamin D adalah menjaga keseimbangan kadar normal
kalsium dan fosfat (Fi) serum melalui kerja bentuk aktifnya pada organ target, yaitu usus, tulang,
ginjal, dan kelenjar paratiroid.
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Kalsitonin adalah peptida dengan 32 asam amino yang disekresi oleh sel parafollikular
kelenjar tiroid. Hormon ini disekresi bila terjadi peningkatan kadar kalsium serum. Efek biologis
utamanya adalah menurunkan resorpsi tulang dengan menghambat aktivitas osteoklas.

HIPOKALSEMIA
Pada umumnya gejala hipokalsemia baru terjadi setelah melampaui kadar yang sangat rendah.

Biasanya gejala belum muncul bila belum berada di bawah 1,8 mmol/L, bahkan pada beberapa
pasien tetap asimtomatik pada kadar 1,2 mmol/L.

Etiologi hipokalsemia
Hipoparatiroid
¢ Kongenital
o Neonatal transien
o Familial
o Sindrom DiGeorge
e Dapatan
o Autoimun
o Pasca operasi
o Infiltrasi
e PTH resistens
o Pseudohipoparatiroid
o Pseudopseudohipoparatiroid
e Defisiensi vitamin D
e Lain-lain
o Defisiensi kalsium
Hipomagnesium
Hipofosfatemia, termasuk gagal ginjal kronis (osteodistrofi renalis)
Hipoproteinemia
Obat-obatan (furosemid, kalsitonin, bahan antineoplastik)
‘Hungry bones’
Penyakit kritis

0 0 0 00 o0

Hipokalsemia dapat asimtomatik dan secara tidak sengaja diketahui dari pemeriksaan
laboratorium untuk alasan lain atau timbul gejala kram otot yang hilang-timbul, parestesia, tetani,
spasme karpopedal, laringospasm, atau kejang. Pada umumnya pemeriksaan fisis tidak ditemukan
sesuatu yang berarti selain peningkatan iritabilitas neuromuscular: hiperrefleksia, tanda Chvostek
(kedutan pada otot sekeliling mulut bila diketuk ringan di atas saraf fasialis) atau tanda Trousseau
(spasme karpopedal bila tekanan darah ditahan pada 20 mmHg di atas sistolik selama 3 menit),
dan kadang-kadang katarak atau gigi geligi yang tidak normal.

Pada pemeriksaan fisis dapat saja ditemukan gambaran khas Albright hereditary
osteodysirophy (perawakan pendek, muka bulat, metakarpal pendek, kalsifikasi subkutan;
pesudohipoparatiroid tipe Ia, sindrom DiGeorge (muka khas, kelainan jantung, tidak kelenjar
thimus), atau gambaran rakitis (kaki melengkung atau knock knees, metafisis tulang panjang
melebar, daerah kostokondral menonjol, dahi menonjol) pada kasus defisiensi vitamin D.

Pemeriksaan laboratorium untuk mendiagnosis hipokalsemia meliputi pemeriksaan
kalsium total dan ion serum, PTH, magnesium, fosfat, kreatinin, fosfatase alkali, dan kalsium



urin. Bila diduga terdapat penyakit tulang metabolik dibutuhkan pula pemeriksaan kadar 25-O
D dan 1,25-diOH-D.

Kalsium dan magnesium (Mg) cenderung saling bertolak belakang. Hipokalsemia ak
terjadi bila terjadi pemberian Mg tinggi. Keadaan ini biasanya ditemukan pada bayi prematu
yang ibunya mendapat tokolitik mengandung Mg. Hipomagnesemia berat juga akan berakib
hipokalsemia, karena Mg dibutuhkan sebagai kofaktor dalam pelepasan PTH. Jadi kedua keada:
ekstrim Mg akan berakibat hipokalsemia.

Pasien dengan hipokalsemia, hipokalsiuria, hiperfosfatemia, dan kadar PTH rendz
menderita hipoparatiroid yang disebabkan oleh defek primer pada sintesis atau sekresi PTI
Kac~r paratiroid meningkat ditemukan pada keadaan hipokalsemia atau resistensi terhadap PT
(pseudohipoparatiroid) sebagai usaha kompensasi. )

Tatalaksana simtomatis pada hipokalsemia akut adalah pernberian Kalsium Glukonat 10°
(93 mg Ca elemental dalam 10 mL), 1-2 mL/kgBB dalam 10 menit. Meskipun kalsium klorid
dapat digunakan tapi dapat mengakibatkan asidosis metabolik. Bila gejala akut sudah mered
diberikan kalsium infus intravena dengan dosis yang dapat menjaga kadar kalsium pada kada
normal rendah sambil dicari etiologi hipokalsemia.

Terapi hipo- atau pseudohipoparatiroid menggunakan kalsitriol (20-60 ng/kgBB/hari) dar
suplemen kalsium oral (30-75 mg Ca elemental/kgBB/hari). Untuk memantau hiperkalsemia
hiperkalsiuria, dan nefrokalsinosis perlu dilakukan pemeriksaan kalsium serum, keratinin, dar

USG ginjal.
HIPERKALSEMIA

Etiolog’ hiperkalsemia

1. Hiperparatiroid

..... Sporadik

..... Familial (isolated atau MEN 1 dan 2A)

..... Sekunder/tertier (gagal ginjal)

2. Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH)

3. Hipervitaminosis D

..... Nutrisional

..... Penyakit granuloma (sarkoidosis, TB, histoplasmosis)

4. Immobilisasi '

5. Neoplasma

..... Metastasis tulang

- .. .. Produksi PTH related protein (PTHrP)

- . ... Produksi cytokine/osteoclast-activator

6. Lain-lain

-.....Hiperfosfatemia

R Obat (tiazid, litium, vitamin A, alkali)

-.....Hipertiroid

e Hipoadrenalisme

e Paeokromositoma

Gambaran klinis hiperkalsemia tergantung pada penyakit yang mendasari dan derajat

hiperkalsemia. Gejala non spesifik hiperkalsemia yang dapat ditemukan adalah polidipsia,
poliuria, anoreksia, konstipasi, mual, muntah, nyeri perut, lemah, dan gangguan kesadaran. Dapat
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pula dijumpai tanda dehidrasi, atau malah pemeriksaan fisis normal. Pada umumnya interval QT
memendek pada EKG dan nefrokalsinosis, atau kalkuli renalis didapatkan pada USG.

Pemeriksaan laboratorium awal pada kasus hiperkalsemia adalah pemeriksaan kalsium total
dan ion, kalsium urin, PTH, fosfat, kreatinin, 25-OH-D, dan 1,25-diOH-D. Bila ditemukan
hipokalsiuria, kemungkinan etiologinya adalah FHH. Diagnosis keadaan ini dapat dipastikan
dengan adanya hipokalsiuria hiperkalsemia asimtomatis pada salah satu orangtua.

Pada keadaan bukan hiperparatiroid sekunder (gagal ginjal kronis, konsumsi tiazid atau
littum) peningkatan PTH terus menerus menandakn hiperparatiroid primer. Kadar kalsidiol
meningkat pada hiperkalsemia yang disebabkan oleh asupan vitamin D berlebihan. Kalsitriol
meningkat pada kasus granulomatosus, inflamasi kronis, dan penyakit limfomatosus atau pasien
yang mengkonsumsi kalsitriol tersebut. PTHrP meningkat pada anak dengan hiperkalsemia
humoral pada malignansi. _

Tatalaksana tergantung pada derajat dan sebab hiperkalsemia. Bila kadar kalsium > 12 mg/
dL dan tanpa gejala terapi dapat ditunda sambil menunggu hasil evaluasi penyebab. Bila terdapat
gejala dan kalsium > 12 mg/dL terapi dapat diberikan untuk menghindari efek hiperkalsemia pada

jantung, ginjal, gastrointestinal, dan susunan saraf pusat.

Terapi hiperkalsemia adalah:
1) Pemberian infus cairan (garam fisiologis 2 kali rumatan) untuk ekspansi volume,

mengencerkan kadar Ca'", dan merangsang kalsiuresis.
2) Kalsiuresis dengan furosemid (1 mg/kgBB) setelah pemberian cairan.
3) Menghambat resorpsi tulang dengan bisfosfonat atau kalsitonin.
4) Dialisis dapat dipertimbangkan bila tidak berhasil dengan terapi konvensional.

Pada hiperparatiroid primer tindakan bedah terindikasi. Hiperparatiroid sekunder karena gagal
ginjal kronis paling baik diterapi dengan menurunkan kadar fosfat serum pada kadar yang paling
mungkin sambil menjaga kadar kalsium pada kadar normal rendah dengan kalsitriol.

Glukokortikoid dapat menurunkan secara efektif peningkatan kadar kalsium karena konsumsi
vitamin D, penyakit granulomatosus dan inflamasi, atau keganasan dengan menghambat kerja 25-
OH-D-1-alfa-hidroksilase. Pada anak yang immobil dianjurkan diet rendah kalsium, banyak
cairan, menghindari vitamin D, dan mobilisasi dini untuk menghindari hiperkalsemia.

RICKETS DAN OSTEOMALASIA

Etiologi dan patogenesis
Rickets dan osteomalasia dapat disebabkan oleh defisiensi atau keseimbangan abnormal vitamin

D, kalsium, defisiensi atau penggunaan/ ekskresi abnormal fosfat inorganik (Fi). Defisiensi
vitamin D dapat disebabkan oleh kurangnya asupan vitamin D dalam diet, kurangnya paparan
sinar ultraviolet untuk pembentukan vitamin D endogen, dan malabsorbsi (paling sering) yang
mengganggu penyerapan lemak dan vitamin D larut lemak. Keseimbangan vitamin D yang

abnormal biasanya terjadi pada gagal ginjal kronis.

1,25-dihidroksivitamin D meningkatkan absorbsi kalsium dan Fi di usus (Gambar 1).
Kc:sentrasi kalsium dan Fi akan meningkat sampai pada kadar yang diperlukan untuk
mineralisasi osteoid yang baru terbentuk. Sebaliknya, bila kadar 1,25-dihidroksivitamin D tidak
adekuat, absorbsi kalsium di usus menurun, dan kadar kalsium serum juga menurun. Keadaan ini
merangsang sekresi hormon paratiroidd untuk meningkatkan kadar kalsium. Kadar kalsium
memberi umpan balik negatif pada sekresi hormon paratiroid. Peningkatan hormon paratiroid

f
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akan meningkatkan kadar kalsium dan meningkatkan pengeluaran Fi di ginjal, sehing
menurunkan kadar Fi serum. Bila kadar kalsium dan Fi turun di bawah kadar kritis unt

mineralisasi tulang akan terjadi osteomalasia (dan rickets).

Hipokalsemia

)

Kelenjar paratiroid:
Sekresi PTH T

| ’

Tulang: Ginjal: Usus:

Resorpsi T < Fosfat urin T Absorbsi kalsium T

Demineralisasi Kalsium urin 4 Absorbsi fosfat T
Konversi 25(0H)D-> 1,25(0H)2D 1

l |

‘A_

Kalsium serum T “

Gambar 1. Reaksi tubul terhadap hipokalsemia.

Asupan vitamin D yang inadekuat sehingga menyebabkan osteomalasia atau rickets sudah
Jarang dijumpai di negara berkembang, karena penggunaan makanan yang disuplemen dengan
vitamin D. Namun perlu diperhatikan pada beberapa keadaan seperti bayi prematur, sosial
ekonomi rendah, nutrisi parenteral total, dan gangguan nutrisi. Pada keadaan ini defisiensi
vitamin D mudah terjadi, demikian pula bila terdapat riwayat kurang mendapat paparan sinar
matahari.

Penyebab terbanyak rickets/ osteomalasia saat ini adalah malabsorbsi lemak dan vitamin D
larut lemak yang diakibatkan oleh penyakit hati (obstruksi traktus biliaris, sirosis biliaris primer),
pankreatitis kronis, penyakit intestinal (ileitis, sprue), dan pasca bedah (gastrektomi, reseksi
sebagian usus halus).

Osteomalasia/rickets dapat disebabkan oleh gagal ginjal kronis (GGK). Pada GGK
osteomalasia dan rickets terjadi akibat berkurangnya parenkim ginjal dengan disertai penurunan
kapasitas enzimatis ginjal untuk mengubah 25-hidroksivitamin D menjadi 1,25-dihidroksivitamin
D. Hal ini mengakibatkan absorbsi kalsium di usus terganggu dan hipokalsemia: selain itu
ekskresi Fi ginjal menurun dengan akibat hiperfosfatemia dan penurunan kadar kalsium serum
sampai di bawah kadar yang dibutuhkan untuk mineralisasi osteoid. Keadaan ini merangsang
sekresi paratiroid dan hiperplasia kelenjar paratiorid sekunder, dan akan mengakibatkan
Pperubahan tulang yang disebut osteitis fibrosa.

Penggunaan obat-obatan tertentu juga dapat memicu terjadinya osteomalasia dan rickets.
Penggunaan anti konvulsi fenitoin dapat menyebabkan rickets dan osteomalasia, karena obat ini
Inempengaruhi keseimbangan vitamin D di hati, Rickets dan osteomalasia juga dapat disebabkan
oleh hipofosfatemia. Defisiensi Fi dapat terjadi pada pasien dengan ulkus peptikum yang
mendapat terapi jangka panjang antasida yang mengandung aluminium hidroksida. Di usus
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aluminium hidroksida akan membentuk kompleks dengan Fi dan menghalangi penyerapannya.
Rickets dan osteomalasia dapat pula menyertai kelainan tubulus ginjal yang menyebabkan
terganggunya resorbsi Fi di ginjal. Keadaan ini menyebabkan hipofosfatemia dan hiperfosfaturia.

Pada kelainan tubulus ginjal juga dapat terjadi asidosis metabolik yang akan mengganggu
pula keseimbangan vitamin D, kalsium, dan Fi. Keadaan hipofosfatemia dapat disebabkan oleh
renal tubular acidosis (RTA), sindrom Fanconi, dan bentuk herediter hipofosfatemia: x-linked
hypophosphatemia (= vitamin D-resistant rickets) dan vitamin D-dependent rickets (= VDDR,
diturunkan secara resesif autosomal). Pada VDDR terdapat gangguan pada sintesis 1,25-
dihidroksivitamin D atau penggunaan di tingkat sel bentuk aktif vitamin D ini terganggu.

Rickets dapat pula ditemukan pada anak dengan hipofosfatasia. Kelainan ini merupakan
defisiensi enzim bawaan yang jarang terjadi. Pada keadaan ini didapatkan kadar fosfatase alkali di

darah dan jaringan sangat rendah.

Aspek klinis
Diagnosis rickets dan osteomalasia berdasarkan anamnesis teliti dan pemeriksaan fisis,

pemeriksaan radiologis, laboratorium tertentu, dan biopsi tulang bila diperlukan. Gejala yang
biasanya muncul adalah kelemahan otot dan nyeri tulang difus. Tulang panjang membengkok,
daerah kostokondral menonjol (=1dchitic rosary), terdapat indentasi tulang rusuk bagian bawah
(Harrison’s groove). Pemeriksaan laboratorium rutin biasanya menunjukkan penurunan kalsium
dan Fi; peningkatan fosfatase alkali, dan penurunan kalsium urin 24 jam. Pada pemeriksaan
radiologis didapatkan osteopenia difus yang kadang sulit dibedakan dengan osteoporosis. Korteks
tulang terlihat menipis, pada ujung distal batang tulang terlihat melebar dan membentuk
gambaran ‘flaring dan cupping’. Pada osteomalasia didapatkan garis-garis (bands) khas
radiolusen (‘pseudofraktur/ zona Looser’). Biopsi tulang merupakan diagnosis pasti osteomalasia.

Tatalaksana rickets dan osteomalasia tergantung pada penyebabnya. Pada defisiensi vitamin
D akibat konsumsi dalam diet yang kurang dapat diberikan vitamin D, 1500-5000 IU/ hari secara
oral atau 10.000-50.000 IU/ bulan intramuskular. Sebagai pencegahan pada bayi prematur dapat
diberikan vitamin D, 400 IU/ hari secara oral. Pada defisiensi vitamirn D akibat malabsorbsi

lemak pemberian 25(OH)D 20-30 pg/hari atau 1,25(OH),D 0,15-0,5 pg/hari dikatakan lebih
bermanfaat.

Contoh kasus
STUDI KASUS: TANGAN DAN KAKI KAKU

Arahan
Baca dan lakukan analisis terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban: Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus (Tangan dan kaki kaku)
Seorang anak perempuan berusia 16 bulan datang ke IGD dengan tangan dan kaki kaku

mendadak. Menurut orangtuanya anak menangis bila tangan dan kaki disentuh, scrta menolak
berjalan. Terdapat demam tidak tinggi, muntah, diare, dan buang air kecil berkurang yang
disebabkan oleh gastroenteritis viral sejak 4 hari lalu. Riwayat penyakit dahulu diketahui pasien
lahir cukup bulan sehat tanpa ada riwayat masuk rumah sakit atau penyakit yang berarti.
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Pemeriksaan fisis didapatkan tanda vital suhu 37,7 °C, nadi 140 kali/menit, laju napas
kali/ menit, TD 90/64, panjang 74,5 cm, berat 9,2 kg. Rewel, tapi bangun dan sadar. THT, ma
kepala, jantung, paru-paru, dan abdomen normal. Kedua tangan fleksi pada pergelangan tang;
dengan jari-jari hiperekstensi pada sendi interfalang proksimal dan distal; dan fleksi pada sen
metakarpofalangeal. Kedua ibu jari fleksi ke dalam telapak tangan. Kedua kaki fleks; planta
Pemeriksaan neurologis ditemukan hiperrefleksia simetris, Juga penurunan kekuatan dan tom

otot simetris,

I. Pemeriksaan awal apa yang anda minta?

Jawaban:
Secara klinis tampaknya pasien mengalami hipokalsemia, untuk ity diperlukan data untu}

memperkuat dugaan ini, sekaligus untuk mencari etiologinya.
Pemeriksaan yang diminta adalah Na, K, Cl, kalsium ion dan tota] serum, kreatinin, gula darah,
fosfor, alkali fosfatase. Foto thoraks serta bone survey.

Selain itu anamnesis tambahan mengenai pola diet bayi, ibu/ keluarga juga perlu digali.

Riwayat diet didapatkan anak ini mendapat ASI sejak lahir samapi saat ini 2 kali sehari paling
sedikit. Makan paaat diberikan sejak usia 10 bulan, tapi itu pun dia sangat ‘pemilih’ dan tidak
mau minum susu selain ASI. Anak i tidak mendapat suplemen vitamin. Dari kurva
pertumbuhannya terlihat BB dan panjang badan berada pada 50 persentil dan menurun pada

persentil 10 saat ini.
Na 135, K 3.8, CI 102; bikarbonat 24: BUN 5 mg/dL, kreatinin 0,3 mg/dL, glukosa 82 mg/dL,

kalsium 5,6 mg/dL (normal 8,5-10,5), Fosfor 2.2 mg/dL (normal 3,5-6), alkali fosfatase 1020 U/L
(N 125-450), kalsium ion 0,5 mmol/L (N 1,00-1,30). Foto thoraks terlihat pelebaran sendi
kostokondral, Bayangan thimus terlihat membesar (normal pada bayi dan anak). Radiologis
tangan/ pergelangan terlihat cuffing, fraying, dan pelebaran epifisis dan metafisis.

Diagnosis
2. Apa diagnosis anda?

Jawaban:
Rickets dengan tetani hipokalsemia akut, diduga karena defisiensi Vitamin D nutrisional.

Tata laksana
3. Apa tindakan anda selanjutnya?

Jawaban:
Terapi hipokalsemia akutnya dengan 1 mL/kg 10% kalsium glukonat iv pelan selama 1 jam.

Memastikan diagnosis dengan pemeriksaan kadar 25-OH-D, PTH.

Kadar 25-OH-vit D < 5§ ng/mL (normal 10-55), PTH meningkat 270 pg/mL (N10-55). 1,25-
diOH-D 40 pg/mL (N 15-90). Konsentrasi plasma 25,0H-D paling sensitif dalam menentukan
Status nutrisional vitamin D. Sebagian besar pasien dengan defisiensi vitamin D yang belum
diterapi menunjukkan kadar 1,25-diOHvit D normal atau meningkat, karena hiperparatiroid
sekunder yang meningkatkan aktivitas | alpha hidroksilase, yang mengubah 25-OH-D menjadi

1,25-diOH-D.
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4. Setelah keadaan akut tertangani apa tindakan anda?

Jawaban:
Pasien dirawat dan diberikan suplementasi oral 250 mg kalsium karbonat tiap 6 jam dan 4000 IU

vitamin D (ergokalsiferol)/ hari. Anak ini tidak mengalami episoda tetani lagi dan dipulangkan
setelah 2 hari dirawat, sambil tetap mendapat suplemen kalsium dan vitamin. Perbaikan klinis dan
radiologis terlihat setelah beberapa bulan dan vitamin diturunkan dosisnya sesuai dosis anjuran

harian 400 IU.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,
keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompeiensi dan keterampilan yang
diperlukan dalam mengenali dan membedakan gangguan keseimbangan kalsium dan vitamin D.

Evaluasi

e Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

e Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran
berlangsung.

e Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
mendiagnosis gangguan keseimbangan kasium dan vitamin D. Peserta akan mempelajari
prosedur klinik bersama kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai
tahapan akuisisi dan kompetensi prosedur tersebut.

e Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar)

e Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan diagnosis gangguan keseimbangan kasium dan vitamin D melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur

2. Menjadi asisten instruktur

3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur diagnosis gangguan
keseimbangan kasium dan vitamin D apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja
dengan menggunakan Daftar Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan

e Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium
o Ujian akhu stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan
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Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

Absorbsi kalsium di usus dipengaruhi oleh vitamin D. B/S. Jawaban B. Tujuan 1.

2. Rickets disebabkan oleh gangguan mineralisasi tulang, termasuk hiperkalsemia. B/S. Jawabe

(U%)

S. Tujuan 1.
Pemberian Vitamin D saja dapat mengatasi semua bentuk Rickets. B/S. Jawaban S. Tujuan 4

Pemeriksaan awal yang dilakukan pada kasus yang diduga Rickets adalah Bone Scan. (B/S

Jawaban S. Tujuan 2.
Salah satu tarida akut hipokalsemia adalah penurunan kesadaran. (B/S). Jawaban S. Tujuan 2.

Kuesioner tengah

McCaQ:

1. Kadar kalsium darah dijaga/ dipengaruhi oleh:
a. PTH
b. Vitamin D
c. PTHrP

d. Kalsitonin
e. Kreatinin

2. Rickets, kecuali:
a. Gangguan mineralisasi pada tulang yang epifisisnya sudah menutup
b. Disebabkan oleh hipokalsemia
c. Disebabkan oleh hipervitaminosis D
d. Dapat terjadi bila pajanan sinar matahari kurang
e. Gambaran radiologis ditemukan fraying di daerah metafisis tulang.

3. Hiperkalsemia:

Dapat menyebabkan nefrokalsinosis

Dapat terjadi pada pasien dengan immobilisasi lama
Pemberian terapi anti resorpsi tulang dapat membantu
Pemberian Vitamin D membantu mengurangi gejala
Dapat disebabkan oleh kelainan bawaan/ genetik

© o op

4. Pemeriksaan fisis hipokalsemia, kecuali:
Hiperrefleksia

Tanda Chvostek positif

Tanda Trousseau tidak didapatkan
Spasme karpopedal

Gangguan gigi geligi

oo o

5. Tatalaksana pada hipokalsemia akut:
a. Kalsium Klorida 10% 1-2 mL/ kgBB dalam 10 menit, intravena.
b. Kalsium Glukonat 10% 1-2 mL/ kgBB dalam 10 menit, intravena.
¢. Kalsium elemental 30-75 mg/kgBB/ hari, oral.

12



Jawaban:

5D PR
waooaw

=

U

d. Kalsitriol 20-60 ng/kgBB/hari), oral.

€.

Pemberian infus cairan (garam fisiologis 2 kali rumatan) untuk ekspansi volume.

13



e T e L Lt -

PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

—r——

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaian
bawah ini:

1  Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urut:
perbaikan yang salah (bila diperlukan) atau diabaikan
2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang ben:
(bila diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancar
3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalal

urutan yaug benar (bila diperlukan)

Nama peserta didik Tanggal

Nama pasien No Rekam Medis

48

. ! ANAMESIS

Sapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan maksud
Anda.

2. | Tanyakan keluhan utama (kcjang, kaku, patah tulang?)
Sudah berapa lama timbulnya sampai dibawa ke dr/PKM/RS
Derajat penyakit, makin berat? Pernahkah mengalami hal serupa?
3. | Selain itu, keluhan lain apa? (kaku, tulang bengkok, patah tulang,
kram)
4. | Riwayat anak lain/ keluarga dengan penyakit yang sama?
5. | Data pertumbuhan sebelumnya?
6. | Riwayat makanan? ASI?
7. | Riwayat penyakit sebelumnya ?
8. | Bila ASI makanan ibu?
9. | Asal keluarga? (dari daerah dengan kurang pajanan sinar
matahari?) ]
II. | PEMERIKSAAN JASMANI
1. | Terangkan pada orangtua bahwa bayinya/ anaknya akan dilakukan
pemeriksaan jasmani '
2. | Tentukan keadaan keluhannya: akut atau tidak
3. | Tentukan derajat sakitnya: ringan/berat
4. | Lakukan penilaian keadaan umum: kesadaran
5. | Periksa tanda vital: Frekuensi denyut jantung, tekanan darah, 1
respirasi, suhu
6. | Periksa antopometri: BL/BB, PB, LK
7. | Tentukan derajat hidrasi 4‘
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" Krisis Adrenal

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)

Sesi dengan fasilitasi pembimbing 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi : 4 minggu (facilitation and assessment)*

* Satuan waktu ini merupakan perkiraan untus mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tatalaksana krisis adrenal melalui pembahasan pengalaman klinis dengan didahului serangkaian
kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dar | crbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1. Memahami proses pembentukan hormon-hormon korteks adrenal dan enzim yang berperan.

2. Menegakkan diagnosis krisis adrenal melalui anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan
penunjang.

3. Menatalaksana pada keadaan darurat.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Memahami proses pembentukan hormon-hormon korteks adrenal dan enzim yang
berperan.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
Interactive lecture.

Small group discussion.

Peer assisted learning (PAL).

Computer-assisted Learning.

Must to know key points:

® Memahami pembentukan aldosteron, kortisol dan androstenedion dari kolesterol.

® Memahami enzim-enzim yang berperan dalam pembentukan hormon-hormon korteks
adrenal.

e Mengetahui enzim-enzim yang sering mengalami gangguan dalam pembentukan hormon-
hormon korteks adrenal.
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Tujuan 2. Menegakkan diagnosis krisis adrenal melalui anamnesis, pemeriksaan fisis,
dan pemeriksaan penunjang.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

o Journal reading and review.

e Video dan CAL.

® Bedside teaching.

e Studi Kasus dan Case Finding.

e Praktek mandiri densan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & Ssymptoms):

* Anamnesis: keadaan penyakit akut, riwayat penggunaan obat.

* Pemeriksaan fisis: gejala hipoglikemi, syok hipovolemik, pertumbuhan nérmal.

* Pemeriksaan penunjang (laboratorium, pencitraan): darah lengkap, kortisol serum, kadar gula
darah sewaktu, elektrolit, uji stimulasi ACTH, kadar tiroid, dan kultur darah. Pencitraan: CT
scan abdomen, Foto toraks. Pemeriksaan EKG.

Tujuan 3. Menatalaksana pada keadaan darurat.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

e Journal reading and review.

e Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model dan Penuntun Belajar.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

S & & o o

Must to know key points:
e Tatalaksana kegawatan, atasi hipoglikemi, dan syok hipovolemik.
¢ Dosis glukokortikoid pada krisis adrenal.

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point:
Krisis Adrenal :

Slide
1 : Pendahuluan
2 : Definisi
3 : Patofisiologi
4 : Insidens



5 : Manifestast klinis

6 : Diagnosis

7 : Tatalaksana krisis adrenal
8 : Pemantauan

9 : Prognosis

* Kasus : Krisis adrenal pada anak pengguna steroid inhalasi
* Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir.
o Tempat belajar (training setting): bangsal, kamar tindakan.

Kepustakaan

I. Migeon CJ, Lanes RL. Adrenal cortex. Dalam: Lifshitz F, penyunting. Pediatric
endocrinology. Edisi ke-3. New York: Marcel Dekker; 1996 .h. 321-45.

2. Miller WL. The adrenal cortex and its disorders. Dalam: Brook CGD, Hindmarsh PC,
penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-4. Oxford: Blackwell Science; 2001,
h.321-76.

3. Miller WL. The adrenal cortex. Dalam: Sperling MA, penyunting. Pediatric endocrinology.
Edisi ke-2. Philadelphia: W.B. Saunders; 2002. h. 385-438.

4. Kirkland L. Adrenal crisis. Diunduh dari:
http://www.emedicine.com/MED/topic65.htm.

Kompetensi
Memahami dan melakukan tatalaksana krisis adrenal

Gambaran umum

Krisis adrenal harus dibedakan dengan penyakit addison, dimana penyakit addison
merupakan sindroma insufisiensi adrenal jangka panjang, dengan gejala primer berupa
kelemahan, anoreksia, penurunan berat badan, dan hiperpigmentasi. Sedangkan krisis adrenal
merupakan insufisiensi adrenal akut yang dapat bermanifestasi dengan muntah, nyeri perut, dan
syok hipovolemik.

Korteks adrenal menghasilkan 3 hormon steroid yaitu glukokortikoid (kortisol),
mineralokortikoid (aldosteron, | l-deoksikortikosteron), dan androgen (dehidroepi-androsteron).
Hormon utama yang berperan dalam krisis adrenal akut adalah kortisol, sedangkan produksi
aldosteron adrenal relatif sedikit.

Kortisol meningkatkan glukoneogenesis dan menyediakan substrat melalui proteolisis,
inhibisi sintesa protein, mobilisasi asam lemak, dan meningkatkan pengambilan asam amino hati.
Kortisol secara tidak langsung merangsang sekresi insulin pada keadaan hiperglikemi namun
Juga menurunkan sensitivitas insulin. Kortisol juga memiliki efek anti inflamasi melalui
stabilisasi lisosom, menurunkan respon lekositik dan memblok produksi sitokin. Aktifitas
fagositik tetap berjalan, namun imunitas yang diperantarai sel menurun pada keadaan defisiensi
kortisol. Akhirnya, kortisol memfasilitasi pengeluaran air, meningkatkan nafsu makan, dan
mensupresi sintesa hormon adrenokortikotropik (ACTH).



Aldosteron dilepaskan akibat respon terhadap stimulasi angiotensin II melalui sisten
renin-angiotensin-aldosteron (RAA), hiperkalemia, hiponatremia dan antagonis dopamin
Efeknya pada target organ utama, ginjal, adalah untuk mereabsorbsi natrium dan sekresi kaliun
dan hidrogen. Mekanisme hal tersebut belum Jelas, peningkatan enzim Na'/K* ATPas
bertanggung jawab terhadap transpor natrium sama dengan peningkatan aktifitas carbonic
anhydrase. Tujuan hal ini untuk meningkatkan volume intravaskuler. Sistem RAA tidak
dipengaruhi oleh glukokortikoid eksogen, dan defisiensi ACTH memiliki efek yang kecil
terhadap kadar aldosteron. Defisiensi hormon adrenokortikal menghasilkan efek terbalik dari
hormon tersebut dan menghasilkan gambaran klinis dari krisis adrenal.

Insufisiensi adrenokortikal primer terjadi saat kelenjar adrenal gagal melepaskan jumlah
hormon yang adekuat untuk kebutuhan fisiologis, terlepas dari pelepasan ACTH dari hipofisic
(pituitary). Gangguan infiltratif atau autoimun merupakan penyebab tersering, namun kelelahan
adrenal akibat penyakit kronis yang berat juga dapat menjadi penyebab.,

Insufisiensi adrenokortikal sekunder terjadi saat steroid eksogen mensupresi aksis
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA). Penghentian steroid eksogen yang terlalu cepat dapat
menimbulkan krisis adrenal atau stres mendadak dapat menginduksi perlunya kortisol yang lebih
banyak agar kelenjar adrenal dapat berespon cepat. Pada penyakit akut, kadar kortisol normal
dapat menggambarkan insufisiensi adrenal, karena kadar kortisol seharusnya sedikit meninggi.

Perdarahan adrenal bilateral yang masif timbul dalam stres fisiologis berat (seperti infark
miokard dan syok septik).

Angka kejadian insufisiensi adrenokortikal primer bervariasi. Terdapat sebuah penelitian
terhadap pasien yang sakit berat dengan syok septik menunjukkan insiden antara 19% sampai
54%. Insufisiensi adrenal sekunder terdapat pada 31% pasien yang masuk ke unit perawatan
intensif. Tidak terdapat data yang berhubungan dengan ras, predileksi Jenis kelamin maupun
umur dalam literatur.

Secara klinis dapat dijumpai syok yang tidak dapat dijelaskan, dan biasanya refrakter
terhadap resusitasi. Mual, muntah, nyeri perut atau panggul, hipertermi maupun hipotermi dapat
dijumpai. Dari riwayat penderita perlu diketahui penggunaan steroid sebelumnya baik oral,
topikal maupun inhalasi, stres fisiologis yang berat, azotemia, pengobatan adrenokortikotropin,
AIDS, tuberkulosis, bayi yang lahir dari kehamilan dengan komplikasi.

Pada 56% penderita dapat tampak abnormalitas kimiawi darah, yang paling sering adalah
hiponatremi. Hiperkalemi, asidosis metabolik, dan hipoglikemi dapat juga dijumpai. Nilai
kortisol serum < 20 mcg/dL pada stres berat atau setelah stimulasi ACTH mengarah kepada
insufisiensi adrenal. Tes ACTH dengan cara menentukan terlebih dahulu nilai dasar kortisol
darah kemudian pemasukan 250 mcg ACTH intravena, lalu melihat serum kortisol 30 dan 60
menit setelah pemasukan ACTH. Peningkatan kurang dari 9 meg/dL dipertimbangkan
insufisiensi adrenal. Dari pemeriksaan darah rutin dapat dijumpai anemia (sedang dan non-
spesifik), limfositosis, dan eosinofilia (sangat mendukung). Kadar tiroid serum merupakan
ukuran untuk gangguan autoimun, infiltratif, dan gangguan endokrin multipel. Kultur darah dan
kultur lainnya secara klinis diindikasikan dilakukan karena infeksi merupakan penyebab umum
dari krjsis adrenal akut.

Foto toraks dilakukan untuk tuberkulosis, histoplasmosis, penyakit maligna, sarkoid dan
limfoma. CT-scan abdomen memperlihatkan pendarahan kelenjar adrenal, atrofi, gangguan
infiltratif, dan penyakit metastasis. Pemeriksaan elektrokardiografi dapat memperlihatkan
perpanjangan interval QT yang dapat menyebabkan aritmia ventrikuler. Gelombang T dalam
yang negatif telah diperlihatkan pada krisis adrenal akut.
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Hasil pemeriksaan histologi tergantung penyebab kegagalan adrenal. Pada gagal
adrenokortikal primer, secara histologis menunjukkan infeksi, penyakit infiltratif, atau kondisi
lain. Insufisiensi adrenokortikal sekunder dapat menyebabkan atrofi dari adrenal ataupun tanpa
kelainan, terutama jika disebabkan penggunaan steroid eksogen.

Pemberian glukokortikoid dengan dosis suprafisiologis (stress doses) merupakan satu-
satunya terapi defenitif. Deksametason merupakan obat pilihan awal. Deksametason tidak
mempengaruhi uji kortisol serum, namun memiliki sedikit aktifitas mineralokortikoid sehingga
pemberian cairan dan elektrolit menjadi penting. Uji stimulasi ACTH singkat dapat dilakukan
selama resusitasi. Setelah selesai, pemberian hidrokortison 100 mg IV setiap 6 jam dibutuhkan
untuk mendapatkan efek mineralokortikoid. Hidrokortison dapat diberikan pada anak <12 tahun;
1-2 mg/kg iv bolus diikuti 25-150 mg/hari dibagi 6-8 jam. >12 tahun: 1-2 mg/kg iv bolus diikuti
150-250 mg/hari dibagi 6-8 jam. Menunda pemberian terapi pengganti glukokortikoid dengan
menunggu hasil uji stimulasi ACTH tidak tepat dan berbahaya. Pemberian cairan pengganti
secara agresif dengan dekstrosa 5% atau 10% dengan cairan salin serta pengobatan hiperkalemi
merupakan keharusan. Fludrokortison, suatu mineralokortikoid Juga dapat diberikan. Pemberian
antibiotik secara empiris untuk krisis adrenal dapat diberikan dan sedang diteliti lebih lanjut.
Plasma segar beku dapat diberikan jika ada koagulopati. Dopamin atau norepinefrin mungkin
dibutuhkan untuk mengatasi hipotensi.

Prognosis pasien dengan krisis adrenal adalan sama dengan pasien tanpa insufisiensi
adrenal jika kondisi ini didiagnosa dan diterapi dengan benar.

Contoh kasus

STUDI KASUS: KRISIS ADRENAL

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam

kelompok sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam
pengambilan keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam
ruangan bekerja dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai,
dilakukan diskusi tentang studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing
kelompok.

Studi kasus (Anak dengan pengobatan kortikosteroid inhalasi)

Seorang anak laki-laki berusia 7 tahun datang ke RS A dengan keluhan muntah dan nyeri pada
perut serta rasa mengantuk. Pada anamnesis: keadaan ini sudah dijumpai sejak hari ini dan
didahului dengan demam, pilek dan rasa letih sejak 2 hari yang lalu. Sebelumnya penderita
pernah muntah-muntah dan dari hasil laboratorium dijumpai hiponatremia, namun pemeriksaan
lain tidak dilakukan saat itu. Anak tersebut menderita asma yang tidak terkontrol namun mengi
yang dideritanya hanya minimal. Dia menggunakan obat-obatan asma. fluticasone propionate
(1500 pg perhari), nebulised budesonide (1000 pug perhari sampai 3 minggu sebelum sakit),
salmeterol (50 pg 2 kali sehari), nebulised salbutamol (5 mg empat kali perhari), ipratropium
(250 pg 4x/hari) dan montelukast (5 mg perhari). Dari usia 2 tahun, dosis steroid inhalasi
dinaikkan, sampai dengan dosis terakhir sejak 10 bulan yang lalu. Sejak usia 4 tahun ia mendapat
prednisolon namun tidak diminum dalam 8 bulan terakhir.



Penilaian
I. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
e Nilai keadaan klinis anak
e Deteksi kelainan laboratorium: darah lengkap, kadar gula darah, elektrolit dan kada

kortisol.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Pada pemeriksaan fisis didapatkan seorang anak laki-laki: keadaan umum jelek, kesadaran
apatis, tidak dijumpai hiperpigmentasi. Berat badan dan tinggi badan dalam persentil 3, dar
kecepatan pertumbuhannya normal. Fickuensi denyut jantung 100 x/menit, frekuensi pernafasan
20x/menit, suhu 37 °C. THT, Jantung dan paru dalam batas normal. Perut lemas, turgor cukug
dan tidak teraba massa.

Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan Hb 10,8 g/dl, leukosit 12.300 /ul, trombosit
335.000 /ul. Hitung jenis eosinofil 3, basofil 0, batang 32, segmen 30, limfosit 32, monosit 2. Na
127 mEq/L (N 135-145 mEq/L), K 3,41 mEq/L (N 3,5-5,1 mEq/L), KGD 40 mg/dL, kortisoi
darah 15 meg/dL.

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak
tersebut?

Jawaban:

Krisis adrenal

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:
Pada pasien ini diberi pengobatan dengan bolus 2 ml dextrose 10%, cairan pengganti dan

hidrokortison 1 mg/kg iv bolus diikuti 100 mg/hari dibagi 6 jam

Penilaian ulang
Setelah pemberian hidrokortison tampak perbaikan klinis berupa muntah tidak dijumpai lagi.

4. Apakah yang dilakukan oleh dokter anak terhadap orang tua setelah anak dipulangkan?

Jawaban:
Dinasehatkan kepada orang tua Supaya teratur memberikan obat hidrokortison sambil

menurunkan dosis steroid inhalasi. Dan anak tetap dibawa kontrol ulang untuk penurunan dosis
hidrokortison yang diberikan.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,
keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang
diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana krisis adrenal seperti yang telah d*sebutkan di
atas yaitu :
1. Memahami proses pembentukan hormon-hormon korteks adrenal dan enzim yang berperan.
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2. Menegakkan diagnosis krisis adrenal melalui anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan
penunjang.
3. Menatalaksana pada keadaan darurat.

Evaluasi

* Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

e Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran
berlangsung.

* Membahas instrumen pembelajaran  keterampilan (kompetensi  psikomotor) dan
mengenalkan penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat
untuk menatalaksana krisis” adrenal. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut pada mode! anatomi.

* Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar).

* Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan krisis adrenal melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.
2. Menjadi asisten instruktur.
3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur.
Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana apabila
instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Tilik Penilaian
Kinerja dan dinilai memuaskan
* Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :
o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

e Kuesioner awal
Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1. Krisis adrena! adalah keadaan yang timbul akibat adanya insufisiensi adrenal secara akut,
B/S. Jawaban B. Tujuan 1.

2. Prognosis pasien dengan krisis adrenal adalah sama dengan pasien tanpa insufisiensi
adrenal bila didiagnosa dan diterapi dengan benar. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

3. Pemberian glukokortikoid den.an dosis suprafisiologis merupakan satu-satunya terapi
defenitif. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.



Kuesioner tengah
McaQ:

. Hormon utama yang berperan dalam krisis adrenal akut adalah hormon:

a. Aldosteron

b. Kortisol

c. ACTH

d. 11-deoksikortikosteron
e. Dehidroepiandrosteron

. Yang bukan manifestasi klinis krisis adrenal adalah:

a. Hipoglikemi

b. Muntah

¢. Syok hipovolemik
d. Nyeri perut

e. Hiperpigmentasi

. Uji diagnostik untuk krisis adrenal adalah:

a. Kadar kortisol serum
b. Aldosteron

c. Gula darah

d. Estrogen

e. TSH

. Dosis hidrokortison pada anak krisis adrenal adalah :

a. Pada anak >12 tahun, inisial 1-2 mg/kg iv bolus dilanjutkan dengan 25-50 mg/kg/hari
dibagi 2-3 dosis.

b. Pada anak <12 tahun, inisial 1-2 mg/kg iv bolus dilanjutkan dengan 25-50 mg/kg/hari
dibagi 3-4 dosis.

c. Pada anak <12 tahun, inisial 1-2 mg/kg iv bolus dilanjutkan dengan 25-150 mg/kg/hari
dibagi 3-4 dosis .

d. Pada anak <12 tahun, inisial 1-2 mg/kg iv bolus dilanjutkan dengan 25-150 mg/kg/hari
dibagi 6-8 dosis.

e. Pada anak >12 tahun, inisial 1-2 mg/kg iv bolus dilanjutkan dengan 50-250 mg/kg/hari
dibagi 6-8 dosis.

- Krisis adrenal akut menunjukkan suatu keadaan insufisiensi adrenokortikal akut dan terjadi

pada penderita-penderita:
a. Penyakit Addison

b. Diabetes Mellitus

c. Diabetes Insipidus

d. Hiperparatiroid

e. Hipoparatiroid

. Tanda-tanda tambahan yang dapat membantu dugaan diagnosis adalah:

a. Hipernatremi

b. Hiperkalemia
c. Hipoglikemia
d. Hiperglikemia
e. Hiperkloremia
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7. Pencegahan krisis adrenal:
a. Edukasi dan meningkatkan dosis glukokortikoid selama sakit.
b. Edukasi dan menurunkan dosis glukokortikoid selama sakit.
¢. Edukasi dan membutuhkan peningkatan dosis mineralokortikoid.
d. Edukasi dan menurunkan dosis mineralokortikoid.
e. Jika terjadi kehilangan cairan dan elektrolit, tidak membutuhkan pertolongan segera.

Jawaban :
1.B

Nonhkw
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PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaian d
bawah ini:

1 Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urutan yan,
perbaikan salah (bila diperlukan) atau diabaikan.
2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang benar (bil;
diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancer.
3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalam urutar

yang benar (bila diperlukan).

Nama peserta didik : Tanggal :

Nama pasien : No Rekam Medis :

e
g g
i A A

Z ’?i'i i

I | ANAMNESIS

1. | Sapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan maksud Anda.

2. | Tanyakan keluhan utama (timbulnya muntah).

Sudah berapa lama timbulnya muntah sampai dibawa ke
dr/puskesmas/RS.

Berapa banyak volume muntah?

3. | Keluhan lain apa? (nyeri perut).

4, | Bagaimana riwayat persalinan? (ketuban pecah dini, gawat janin,
asfiksia lahir, dan lain-lain).

5. | Bagaimana cara persalinan? (spontan/tindakan).

6. | Riwayat penggunaan obat steroid ?

7. | Apakah sedang dalam keadaan stress berat? (post operasi, luka bakar,
sepsis, dan lain-lain).

8. | Penyakit lain yang diderita? (tuberkulosis, AIDS).

II. | PEMERIKSAAN JASMANI

1. | Terangkan pada orangtua bahwa anaknya akan dilakukan pemeriksaan
jasmani.

Tentukan derajat dehidrasi.

Tentukan derajat sakitnya: ringan/berat.

2

3

4. | Lakukan penilaian keadaan umum: kesadaran.

5. | Periksa tanda vital: Frekuensi denyut jantung, tekanan darah, respirasi,
suhu.

6. | Periksa kepala:
Mata: ikterus/pucat/perdarahan.

7. | Periksa leher: struma?




s

Hipokortisolisme pada Anak

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas 1 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing 13 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi : 4 minggu (facilitation ana assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa .
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tata laksana spesialistik hipokortisolisme pada anak melalui penibahasan pengalaman klinis
dengan didahului serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dan berbagai
penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:

1. Memahami penyebab hipokortisolisme primer dan sekunder (kongenital dan didapat).
2. Memahami evaluasi anak dengan kecurigaan hipokortisolisme.

3. Menegakkan diagnosis hipokortisolisme akut dan kronis.

4. Memahami pengobatan hipokortisolisme dan pemantauannya.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Memahami penyebab hipokortisolisme primer dan sekunder.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e [nteractive lecture.

®  Small group discussion.

®  Peer assisted learning (PAL).

*  Computer-assisted Learning.

Must to know key points:
= Peranan kelenjar hipothalamus, hipofise anterior dan korteks adrenal dalam produksi hormon

kortisol.

Penyebab hipokortisolisme primer kongenital.
Penyebab hipokortisolisme primer didapat.
Penyebab hipokortisolisme sekunder kongenital.
Penyebab hipokortisolisme sekunder didapat.
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Tujuan 2. Memahami evaluasi anak dengan kecurigaan hipokortisolisme.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.
Journal reading and review.

L]

o Video dan CAL.

* Bedside teaching.
Must to know key points

Anamnesis: riwayat keluarga dengan hipokortisolisme, gejala klinis hipokortisolisme.
Pemeriksaan fisik gejala hipokortisolisme.

Pemeriksaan penunjang (diagnosis awal serum kortisol, ACTH, elektrolit jam 08.00
aktivitas serum keratin kinase, kadang-kadang fungsi kortisol dengan hipoglikemia insuli
untuk menilai CRH atau ACTH 1-24 jam.

Tujuan 3. Menegakkan diagnosis hipok~r*isolisme akut dan kronis.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model (bayi) dan anak dengan Penuntun Belajar.
Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Must to know key points:

Memahami gejala hipokortisol akut pada bayi.
Memahami gejala hipokortisol akut pada anak.
Memahami gejala hipokortisol kronik pada anak.
Memahami hasil laboratorium pasien hipokortisol.

Tujuan 4. Memahami pengobatan hipokortisolisme dan pemantauannya.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan atau rawat inap.
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Must to know key points.

Memahami tatalaksana pengobatan hipokortisolisme.

Memahami dosis hidrokortison oral untuk terapi awal, maintenance, pembedahan , penyakit
infeksi, dan hidrokortison intravena pada krisis hipokortisolisme.

Memahami kriteria pemantauan terapi hipokortisolisme, mengetahui kekurangan dan
kelebihan dosis.

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point.
Hipokortisolisme.
Slide
: Pendahuluan
: Definisi
: Prevalensi
: Etiologi hipokortisolisme akut dan kronis, kongenital maupun didapat.
: Evaluasi pada kecurigaan hipokortisolisme.
: Gejala klinis hipokortisolisme akut pada bayi dan anak, serta hipokortisolisme
kronis.
: Diagnosis hipokortisolisme akut dan kronis.
: Terapi hipokortisolisme saat awal diagnosis, dan terapi maintenance.
: Terapi hipokortisolism pada pembedahan, infeksi, dan krisis hipokortisolisme.
: Pemantauan pengobatan dan efek samping pengobatan.
: Algoritme
: Prognosis
: Simpulan
- Hipokortisolisme akut pada neonatas laki-laki usia 5 hari
- Hipokortisolisme akut pada anak perempuan usia 2 tahun
3. Hipokortisolisme kronik pada anak perempuan usia 5 tahun
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): Poliklinik endokrin
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Kepustakaan

1.

2.

Forest,M.G. Adrenal function tests. Dalam: Ranke M.B, penyunting. Diagnostics of endocrine
function in children and adolescents. Edisi ke-3. Tubingen: Karger; 2003. h. 372-426.
Migeon CJ, Lanes RL. Adrenal cortex: Hypo- and Hyperfuction. Dalam: Lifshitz F,
penyunting. Pediatric endocrinology. Edisi ke-3. New York : Marcel Dekker; 1996. h. 321-
46.

Miller WL. The adrenal cortex and its disorders. Dalam : Brook C, Clayton P, Brown R,
penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-5. London: Blackwell; 2005. h. 293-
351.

Miller WL. The adrenal cortex. Dalam: Sperling, penyunting. Pediatric endocrinology. Edisi

ke-2. Philadelphia: W.B.Saunders; 2002. h. 385-438.
Miller WL. The adrenal cortex and its disorders. Dalam: Brook CGD, Hindmarsh PC,
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penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-4. London: Blackwell Science; 2001
h. 321-76.

6. Root AW, Shulman D.I. Clinical adrenal disorders. Dalam: Pescovitz O.H, Eugster EA
penyunting. Pediatric endocrinology mechanisms, manifestations, and management
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2004. h. 568-600.

7. Stratakis CA. Cushing syndrome and addison disease. Dalam: Hughes IA, Clark AJL
penyunting. Adrenal disease in childhood. London: Karger; 2000.h. 150-73.

Kompetensi

Memahami, mendiagnosis dan dapat melakukan tata laksana hipokortisolisme

Gambaran umum

Insufisiensi adrenal disebabkan oleh kelainan kongenital atau didapat dari hipotalamus
hipofisis anterior atau korteks adrenal yang mengakibatkan terjadinya hipokortisolisme primer
atau sekunder. Onset dari kelainan tersebut bisa cepat atau lambat. Insufisiensi adrenal primer
berasal dari disgenesis korteks adrenal, kelainan biokimia pada stereogenesis adrenal, atan proses
destruksi di dalam kelenjar adrenal. Pengamatan secara serial dari 67 anak-anak dan remaja
dengan insufisiensi adrenokortikal yang primer, didapatkan 55 orang (82%) telah memilik
patogenesis autoimun, 9 orang (132%) telah menderita adrenolekodistropi, dan 3 orang telal

mempunyai penyakit lainnya.

Insufisiensi adrenokortikal primer

Kongenital:
Bentuk salt-losing defisiensi enzim 21-hydroxy pada hiperplasia adrenal kongenital yang

disebabkan mutasi inaktif pada CYP21 adalah bentuk defisiensi adrenal akut yang paling sering
dijumpai pada neonatus dan bayi-bayi. Mutasi inaktif pada CYPI11A yang mengkodon P450scc
juga sesuai dengan insufisienasi adrenal kongenital. Telah dilaporkan pasien dengan 46 XY, laki-
laki yang mirip perempuan dan hipoadrenalisme disebabkan oleh insersi heterozigot pada glisin-
aspartat diantara kodon 271 dan 272 dari CYP11A. Hiperplasia adrenal kongenital disebabkan
mutasi inaktif dari SF1 dan DAXI.

Didapat:

Segera setelah bayi dilahirkan atau pada periode post partum terjadi perdarahan pada kelenjar
adrenal yang disebabkan oleh trauma, hipoksia atau sepsis yang menghasilkan insufisiensi
adrenokortikal yang akut pada neonatus. Pada kebanyakan bayi-bayi lahir kurang bulan atau bayi
preterm pemberian glukokortikoid antenatal atau pada periode sebelum postpartum untuk
mengobati distress sindrom pernapasan, sementara dapat menekan fungsi hipofisis adrenal. Kadar
serum kortisol sering rendah dan tidak terukur pada neonatus dengan sindroma distres
pernapasan, sepsis, atau penyakit paru kronis disertai dengan neonatus yang mengalami hipotensi
yang refrakter untuk volume ekspansi atau pengobatan inotropik. Mungkin hal ini karena
imaturitas dari aksis hipotalamus-hipofise, insensitivitas adrenal yang parsial terhadap ACTH,
berkurangnya aktivitas enzim steriogenik, peningkatan aktivitas 11B-HSD-2 atau faktor-faktor
tersebut. Adrenalitis autoimun sering menyebabkan insufisiensi adrenokortikal yang kronis pada

1masa anak-anak.
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Insufisiensi adrenokortikal sekunder

Kongenital:
Defisiensi ACTH yang tersembunyi telah dihubungkan dengan saudara laki-laki dan saudara

perempuan yang memiliki lokus pada kromosom (8q13) dimana CRH berada, tetapi mutasi ini
mengkode gen yang belum diidentifikasi. Kelainan pada reseptor CRH dapat juga diantisipasi.
Kelainan perkembangan adenohipofisis dan kortikotrof mungkin dapt menginaktifkan mutasi dari
HES/RPX atau PROP 1, dan defisiensi ACTH berhubungan dengan defisiensi growth hormone,
prolaktin, tirotropin, dan sekresi gonadotropin. Kegagalan diferensiasi kortikotropin dan
konsekuensi sintesis ACTH. Hilangnya fungsi mutasi dari POMC tidak hanya dihasilkan pada
autosomal resesif sekunder dari konsep awal defisiensi ACTH tetapi juga pada obesitas.

Didapat: .
Trauma, perdarahan, reaksi autoimun, dan neoplasma mempengaruhi aksis hipotalamus-hipofisis

sesuai dengan defisiensi growth hormone dan sekresi gonadotropin berupa ACTH dan rliase
tirotropin. Pemberian glukokortikoid selama dua minggu atau lebih sesuai dosis farmakologis
untuk pengobatan penyakit-penyakit (distres pernapasan, sindrom nefrotik, reumatoid artritis,
asma, dan hematologi keganasan) menyebabkan penekanan fungsi hipotalamus-hipofise, dan

sekunder dari hilangnya aktivitas adrenokcrtika.

Evaluasi anak dengan kecurigaan insufiensi adrenokortikal

Pemeriksaan dari bayi, anak, atau remaja dengan kecurigaan menderita insufisiensi
adrenokortikal. Ditanyakan riwayat penyakit sebelumnya pada penderita dan pada keluarganya
pemeriksaan fisik krusial pada infestigasi anak-anak dengan hipoadrenotik. Ditemukannya
endokrinopati pada kemungkinan hipoadrenokortikal, ditemukannya endokrinopati pada
autoimun lainya dan penyakit autoimun pada pasien atau keluarganya. Diagnosis awal dari
prosedur termasuk mengukur kadar serum kortisol, ACTH, elektrolit, renin, dan aldosteron pada
Jjam 08.00. Peningkatan aktivitas serum kreatin kinase membantu diagnosis insufisiensi adrenal.
Peningkatan serum kreatinin kinase mungkin membantu insufisiensi adrenal. Kadang-kadang tes
dinamik dari fungsi adrenokortikal dengan insulin hipoglikemia, CRH, atau ACTH 1-24 jam
kadang-kadang tes ini diperlukan, tetapi nilai frekuensi basal lebih stabil pada hipokortisolisme.

Manifestasi klinis dari insufisiensi adrenal
Gambaran gejala klinis dari insufisiensi adrenokortikal adalah bervariasi dari gejala kelelahan dan

kelemahan sampai kolap vaskuler (syok). Pada neonatus dan bayi yang muda, defisiensi primer
dari sekresi glukokortikoid, pada hiperplasia adrenal kongenital yang disebabkan defisienzi enzim
21- hidroksilase sering diikuti gejala kehilangan garam. Dengan gejala awal berupa muntah-
muntah, poliuri dengan intake oral yang terbatas, gagal mempertahankan berat badan lahir,
akhirnya terjadi gejala hipovolemik akut dan hipotensi. Gagal tumbuh dan meningkatnya

Ppigmentasi pada kulit.
Pada anak yang lebih tua dan remaja, insufisiensi adrenal akut menunjukkan gejala

apatis dan kejang, anoreksia, mual, muntah dan dehidrasi, sakit perut, kehilangan garam,
hipotensi dan hipoglikemia. Defisiensi hipokortisolisme kronis diikuti gejala letargi, lemah, lelah
dan rasa tidak enak yang progresif sampai anoreksia, muntah, diare, kehilangan berat badan,
penurunan kecepatan pertumbuhan linier. Sakit kepala, depresi dan gangguan tingkah laku sesuai
gejala saat hipoglikemi, sakit perut, otot, dan tulang sendi nampak sakit. Dengan infeksi pada
trauma yang kecil, dapat menyebabkan kolaps kardiovaskuler akut dan mungkin kematian.
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Pada pemeriksaan fisik ditemukan postural hipotensi, khusus pada insufisiensi adrena
primer ditemukan hiperpigmentasi yang difus pada kulit, pangkal kuku, dan mukosa mulut
Insufisiensi adrenokortikal diikuti oleh salah satu: autoimun poliendokrinopati, kandidiasis
mukokutaneus, vitiligo, alopesia, gejala dan tanda hipokalsemia (parestesia, tetani, kejang, tanda
chvostek dan trousseau), tiromegali atau gejala dan tanda disfungsi tiroid.

Bayi baru lahir dengan perdarahan adrenal bilateral bisa teraba masa di panggul. Anak-
anak dengan meningokoksemia ditemukan petekie difus yang progresif menjadi purpura dan
tanda-tanda meningitis. Bila insufisiensi glukokortikoidnya berat, gejala klinis dan tanda-tanda
dari insufisiensi adrenal sekunder mungkin tidak terlihat. Apabila gejala-gejala tersebut tampak,
gejala itu mirip dengan gejala insufisiensi adrenal primer seperti malaise, letargi, dan kelelahan.

Pigmentasi. kulit merupakan hal normal pada pasien-pasien tersebut. Defisiensi ACTH
adalah sering diikuti menurunnya hormon-hormon hipofise anterior yang lain. Sehingga gejalanya
berupa gagal tumbuh, pubertas terlambat, tanda-tanda hipotiroid sekunder sering ditemukan pada
pasien ini. Apabila defisiensi hormon hipofise anterior yang lain telah diperbaiki, kelesuan dan
rasa tidak enak bisa menjadi indikasi yang signifikan dari defisiensi ACTH. Pemberian hormon
tircid pada pasien-pasien bisa mempercepat insufisiensi adrenal akut.

Pengobatan insufisiensi adrenal
Kortisol merupakan obat pilihan pada penatalaksanaan insufisiensi adrenokortikal primer atau

sekunder. Insufisiensi adrenokortikal akut harus diobati segera dengan kortisol parenteral (100
mg/mz, intravena, dengan interval setiap 6-8 jam sesuai kebutuhan, kemudian diikuti dengan
kortisol oral), cairan infus, eiektrolit, dan glukosa yang cukup untuk mempertahankan volume
intravaskuler, konsentrasi natrium serum, dan kadar gula darah yang normal.

Pengobatan cepat yang didasari oleh infeksi, trauma harus juga dilaksanakan.
Kebanyakan anak-anak dan remaja dengan insufisiensi adrenokortikal kronis kadar kortisolnya
akan dipertahankan dengan memberikan pengobatan kortisol dengan dosis 8-10 mg/m® /24 jam
yang dibagi menjadi 3 dosis pemberian secara setiap 8 jam. Faktor keterbatasan pada pengobatan
insuficiensi adrenokortikal adalah diberikan regimen tiga kali sehari. Secara khusus pengobatan
dipengaruhi oleh keadaan lain, untuk mendekati ketepatan mungkin diberikan dosis besar (40% -
50%) dari dosis kortisol sehari diberikan pagi hari Jjika pasien mengalami kelemahan, kelelahan,
atau sakit kepala pada saat berdiri atau siang hari jika darah pagi konsentrasi ACTH normal
tinggi. Pemberian kortisol yang berlebihan harus dihindari. Pada pasien-pasien dengan defisiensi
ACTH, dosis kortisol diberikan antara dosis rendah dan terapeutik, untuk mencegah
Ppenghambatan glukokortikoid endogen atau GH dalam merangsang pertumbuhan. Dilakukan
pemantauan tanda klinis yang baik dan gambaran dari pertumbuhan linier dan peningkatan berat
badan, dan pengukuran konsentrasi serum kortisiol dan atau ACTH untuk mengoreksi dosis
Kortisol.

Mineralokortikoid sistetis ditambahkan dalam bentuk pemberian fludrokortison (0,05
sampai 0,2 mg/hari) dibagi kedalam dua dosis dan ditambahkan natrioum Kklorida untuk
mencukupi kadar natrium darah normal. Untuk menghindari hipervolumia, hipertensi, dan edema,
mmaka pemberian dosis berlebihan fludrokortison haruslah dihindari. Monitoring tanda klinis,
Ppeningkatan berat badan, dan kadar natrium serum, kalium dan aktifitas renin plasma (plasma
#ennin activity, PRA) disertakan dalam mempertahankan dosis fludrokortison yang tepat. Selama
menderita penyakit akut dosis oral dari kortisol haruslah dinaikkan tiga kali untuk sementara.

Apabila pasien tidak mampu mempertahankan kadar kortisol dengan kortisol oral,
diberikan dosis parenteral dengan segera (25-100 mg, intramuskuler disesuaikan ukuran anak



S

tersebut). Pada saat menderita g)enyakit yang sangat serius, trauma, atau pembedahan, diberikan
kortisol dasis stress (100 mg/m® setiap 6 sampai 8 jam) haruslah diberikan secara parenteral.

Efektifitas terapi dimonitor oleh gejala-gejala klinis, pemeriksaan fisik (tekanan darah,
pigmintasi kulit, pertumbuhan linier, peningkatan berat badan), dan pengukuran laboratorium
secara serial dari elektrolit, aktifitas plasma renin, kortisol, dan ACTH. Penilaian periodik dari
mineralisasi tulang adalah tepat sebab penggunaan glukokortikoid secara signifikan mempunyai
efek merugikan pada penambahan kalsium dan fasfat tulang.

Semua pasien-pasien beserta keluarganya dengan defisiensi adrenokortikal harus
diajarkan pemberian kortisol parenteral dan penyediaan obat tersebut. Mereka harus dilengkapi
dengan informasi mengenai penyakitnya dalam keadaan emergensi dan prosedur informasi
komunikasi. Insufisiensi adrenokortikal pada orang dewasa, pemberian DHEA telah
dirckomendasi sebab mempunyai efek androgenik dan neuromodulator, tetapi penggunaan DHEA
pada anak-anak dan remaja belum direkomendasikan.

Anak laki-laki pada usia pubertas dengan hipogonadotropik-hipogonadisme mengalami
kehilangan fungsi mutasi pada DAXI, pengobatan dengan testosteron dibutuhkan. Usaha untuk
merangsang perkembangan pubertas dan fertilitas dengan pemberian GnRH secara pulsatif
umumnya tidak berhasil begitu juga dengan pemberian gonadotropin hipofise yang digunakan
untua stunulasi spermatogenesis, yang mana reflek pengaruh dari DAX1 pada hipofise dan testis.
Secara umum telah dibicarakan: farmakologi terapi glukokortikoid, obat-obat sintetis, efek

samping, monitoring, dan withdrawl.
Pemberian dosis tinggi glyceryl trierucate dan asam-asam lemak trioleate (minyak

Lorenzo) pada pasien dengan adrenolekodistropi belum terbukti bermanfaat. Tranplantasi
sumsum tulang pada pasien-pasien dengan insufisiensi adrenal sebelum gejala klinis dijumpai
berupa kelemahan neurologis telah membantu individu secara khusus. Secara invitro penggantian
dari tipe lain ABCD1 dapat memperbaiki oksidasi B proksimal pada kultur fibroblast dari pasien-
pasien dengan adrenolekodistropi, yang mana peningkatan dengan kemungkinan paling mewah
dari terapi gen. Secara in vitro, 4-penilbutirat dapat meningkatkan ekspresi dari ABCD]1 pada
fibroblast dari pasien pasien dengan adrenolekodistropi. Stimulasi pada jalan alternatif pada
oksidasi- B oleh peroxisomes endogen menggunakan fenifibrate, peroxisome proliferator telah

Jjuga dicoba.

Contoh kasus

STUDI KASUS: HIPOKORTISOLISME

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus 1 (Hipokortisolisme akut pada neonatus laki-laki usia 5 hari)

Seorang anak laki-laki berumur 5 hari, sedang dirawat diruang perinatologi dalam keadaan
muntah-muntah,lemas dan pucat. Lahir spontan dengan berat lahir 3500 gram, panjang badan
Lahir 50 cm. Riwayat kehamilan ibunya berjalan normal, riwayat keluarga dengan penyakit yang

Sama disangkal.
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Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan) -
o Identifikasi faktor risiko pada saat kehamilan, dan identifikasi faktor keturunan.
* Nilai keadaan klinis bayi: dengan pemeriksaan tanda vital (nadi, respirasi).
o Deteksi kelainan laboratorium: darah rutin, gula darah, elektrolit, kortisol darah, dan atau

17.0HP, ACTH.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Anak laki-laki usia 5 hari, Pada pemeriksaan fisik: nadi kecil dan cepat, respirasi cepat, kaki
dan tangan dingin, kesadaran apatis, hiperpigmentasi yang berlebihan. Pada pemeriksaan
laboratorium: darah rutin: Hb: 12,5 gr/dl, leukosit 15.0/dl, gula darah: 40 gram/dl, natrium: 105
/dl, kalium: 4,0 /dl, klorida : 95 /dl, kortisol darah 0,5 /dl. 17-OHP dan ACTH tidak diperiksa.

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada bayi
tersebut?

Jawaban:
Insufisiensi adrenokortikal akut (Hipokortisolisme akut yang disertai hipoaldosteronisme akut).

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)

3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:

Berdasarkan diagnosis insufisiensi adrenokortikal akut dimana terjadi defisiensi hormon kortisol
dan hormon aldosteron secara akut. Maka diberikan pengobatan dengan kortisol intravena 100
mg/m’ yang diberikan setiap 6-8 jam sesuai kebutuhan, setelah stabil dilanjutkan dengan
pengobatan kortisol oral dengan dosis 8-10 mg/m* hari dibagi dalam tiga dosis setiap 8 jam.
Diberikan cairan infus, glukosa dan elektrolit yang cukup untuk mempertahankan volume
intravaskuler, kadar gula darah, dan elektrolit yang normal. pemberian fludrokortison (0,05-0,2
mg/hari) dibagi kedalam dua dosis dan ditambahkan natrioum klorida untuk mencukupi kadar

natrium darah normal.

Penilaian ulang
Setelah dilakukan terapi hormonal, cairan glukosa, dan elektrolit dilakukan pemantauan bila

sudah stabil dilanjutkan dengan pemberian kortisol oral.

Studi kasus 2 (Hipokortisolisme akut pada anak perempuan usia 2 tahun)

Seorang anak perempuan berumur 2 tahun diantar orang tuanya ke poliklinik anak karena
mengeluh sejak 2 hari yang lalu muntah-muntab, lemas, pucat. Lahir dengan seksio sesaria
dengan berat lahir 3000 gram, panjang badan lahir 49 cm. Riwayat kehamilan ibunya tidak ada
kelainan, riwayat keluarga dengan penyakit yang sama disangkal.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?
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Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
* Identifikasi faktor risiko pada saat kehamilan, dan identifikasi faktor keturunan.

* Nilai keadaan klinis anak: dengan pemeriksaan fisik umum, alat genitalia, ada tidaknya
hiperpigmentasi.

o Deteksi kelainan laboratorium: pemeriksaan darah rutin, gula darah sewaktu, elektrolit,
kadar kortisol darah, dan atau ACTH, 17 OHP.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Anak perempuan usia 2 tahun, lemas, tensi 70/60 mmHg, nadi 160 x/mnt, respirasi 40
kali/mnt, adanya hiperpigmentasi yang berlebihan pada alat genitalia dan perut, klitoris membesar
menyerupai penis. Pemeriksaan laboratorium: Hb: 11 gr/dl, lekosit: 15.0/dl, gula darah 70
gram/dl, natrium: 104 /dl, kalium : 4,5 /dl, klorida : 98 /dl, kadar kortisol darah 0,6 /dl. 17-OHP

dan ACTH tidak diperiksa

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak

tersebut ?

Jawaban:
Insufisiensi adrenokortikal akut kemungkinan karena krisis pada hiperplasia adrenal kev.g. nital.

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:
Berdasarkan diagnosis insufisiensi adrenokortikal akut dimana terjadi defisiensi hormon kortisol

dan hormon aldosteron secara akut. Maka diberikan pengobatan dengan kortisol intravena 100
mg/m?%/6-8 jam sesuai kebutuhan, setelah stabil dilanjutkan dengan pengobatan kortisol oral
dengan dosis 8-10 mg/m?*/hari dibagi dalam tiga dosis setiap 8 jam. Diberikan cairan infus,
glukosa dan elektrolit yang cukup untuk mempertahankan volume intravaskuler, kadar gula
darah, dan elektrolit yang normal. pemberian fludrokortison (0,05-0,2 mg/hari) dibagi kedalam
dua dosis dan ditambahkan natrium klorida untuk mencukupi kadar natrium darah normal.

Penilaian ulang
Setelah dilakukan terapi hormonal, cairan glukosa, dan elektrolit dilakukan pemantauan bila

sudah stabil dilanjutkan dengan pemberian kortisol oral.

Studi kasus 3 (Hipokortisolisme kronik pada anak perempuan usia 5 tahun)

Seorang anak perempuan usia 5 tahun diantar orang tuanya ke poliklinik endokrin anak karena
alat kelaminnya atau klitorisnya tambah besar, kulitnya tambah hitam, anak sering mengeluh
lemas. Bayi dilahirkan secara spontan dengan berat lahir 2700 gram, panjang badan lahir 51 cm.
Usia kehamilan 38 minggu. Riwayat kehamilan ibunya tidak ada keluhan yang berarti, riwayat

keluarga dengan penyakit yang sama disangkal.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan anak tersebut dan mengapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)
* Identifikasi faktor risiko pada saat kehamilan, faktor keturunan
* Nilai keadaan klinis anak: dengan pemeriksaan fisik umum, hiperpigmentasi, alat kelamin.
o Deteksi kelainan laboratorium: hormon kortisol, hormon 17 OHP, dan atau ACTH.



Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Anak perempuan usia 5 tahun, ditemukan hiperpigmentasi berlebihan pada alat genitalia
dan pada perut, tekanan darah 120/80 mg/dl, nadi 120 x/mnt, pernapasan 32 x/mnt. Pada
pemeriksaan laboratorium kadar kortisol 0,9 /dl, 17-OHP 50/ dl. ACTH tidak diperiksa.

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak
tersebut ?

Jawaban:
Insufisiensi adrenokortikal kronis mungkin suatu hiperplasia adrenal kongenital.

Pelayanan (perencanaan dan intervensi)
3. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban:
Berdasarkan diagnosis insufisiensi adrenokortikal kronis diberikan pengobatan kortisol oral

dengan dosis 8-10 mg/m2/hari dibagi dalam tiga dosis setiap 8 jam.

Penilaian ulang
Setelah dilakukan observasi perlu dipantau kekurangan dan kelebihan dosis kortisolnya dengan

pemeriksaan klinis secara serial, pemeriksaan hormon 17-OHP dan usia tulangnya.
Tujuan pembeiajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuaﬁl,
keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang
diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana hipokortisolisme seperti yang telah disebutkan di

atas yaitu :

1. Memahami etiologi hipokortisolisme baik primer atau sekunder, baik kongenital atau didapat.
2. Menegakkan diagnosis diagnosis hipokortisolisme baik akut atau kronik.

3. Memahami penatalaksanaan hipokortisolisme : akut, kronik, dan krisis.

4. Memahami pemantauan pengobatan anak dengan hipokortisolisme.

Evaluasi

e Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

e Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran-
berlangsung.

e Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
menatalaksana hipokortisolism. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut pada model anatomi.

® Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
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peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar).

Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan hipokortisolisme melalui 3 tahapan :

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.

2. Menjadi asisten instruktur,

3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur.

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana
hipokortisolisme avabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan
Daftar Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan.

Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.

o Ujian akhir stase, setiap divisi/unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

Kuesioner awzi

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

Penyebab hipokortisolisme adalah primer dan sekunder, penyebab primer apabila kelainan ada
pada korteks adrenal dan penybab sekunder apabila kelainan ada pada hipofise anterior. B/S.

Jawaban B. Tujuan 1.

. Untuk bisa menegakkan diagnosis hipokortisolisme perlu pemeriksaan hormon kortisol dan

atau 17-OHP dan atau ACTH dimana pada hipokortisol yang disebabkan oleh defisiensi enzim
21-hidroksilase kadar 17- OHP adalah rendah. B/S. Jawaban S. Tujuan 3.

. Pengobatan hipokortisolisme akut menggunakan kortisol intravena dosis 100mg/m? yang

diberikan setiap 6-8 jam dan pengobatan hipokortisolisme kronis menggunakan kortisol oral
dosis 8-10 mg/m? hari. B/S. Jawaban B. Tujuan 4.

Kuesioner tengah
McaQ:

. Syok pada pasien yang menderita insufisiensi adrenokortikal akut disebabkan oleh :

a. Penurunan kadar hormon kortisol secara akut.

b. Penurunan kadar hormon aldosteron secara akut .

c.  Pungsi hormon kortisol mempertahan kan tekanan darah .
d. Pungsi hormon aldosteron dalam proses renin angiotensin.
e. semua benar

- Kelainan kelenjar hipofise anterior menyebabkan terjadinya gangguan hormonal berupa :

a. Hipokortisolisme primer

b. Hipokortisolisme sekunder
c. Hipokortisolisme tersier

d. Hiperaldosteronisme primer
e. BSSD

. Terapi hipokortisolisme akut dengan menggunakan kortisol intravena dan dosisnya adalah :

a. 100 mg/m2/setiap 6-8 jam sekali
b. 200 mg/m®/setiap 6-8 jam sekali
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¢. 25 mg/m?/setiap 6-8 jam sekali
d. 10 mg/m?/setiap 6-8 jam sekali
e. BSSD
4 Terapi hipokortisolism kronis dengan menggunakan kortisol oral dan dosisnya adalah:
a. 8-10 mg/m*/24 jam dibagi menjadi 3 dosis
b. 2-4 mg/m?*24 jam dibagi menjadi 3 dosis
¢. 20-30 mg/m?*/24 jam dibagi menjadi 3 dosis
d. 100 mg/m?/24 jam dibagi menjadi 3 dosis
e. BSSD
5. Pada pasien syok karena hipokortisolisme akut sering ditambahkan pengobatan dengan
fludrokortison untuk mengantisipasi defisiensi aldosteron, adapun dosis fludrokortison adalah
a. 0,05-0,2 mg/hari
b. 1 mg/hari
c. 20-30 mg/hari
d. 0,8-1,5 mg/hari
e. BSSD
6.Terjadinya hiperpigmentasi pada pasien hipokortisol menandakan penyebabnya adalah :
a. Hipokortisolisme primer
b. Hipokortisolisme sekunder
c. Hipokortisolisme tersier
d. Hipokortisolisme kuarter
e. Bukan salah satu diatas
7.Terjadinya peningkatan kadar 17-OHP menandakan terjadinya gejala :
a  Hipokortisolisme primer
b. Hipokortisolisme sekunder
c. Hipokortisolisme tersier
d. Hipokortisolisme kuarter
e. Bukan salah satu diatas

awaban:

J
1
2
3
4
3
6
7

> > > > W

.
.
.
.
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| Sindrom Cushing

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktil: dan pei.~apaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai kemampuan di dalam
tatalaksana sindrom Cushing melalui pembahasan pengalaman klinis dengan didahului
serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran sumber

pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
1. Memahami klasifikasi, etiologi dan patofisiologi sindrom Cushing.

2. Menegakkan diagnosis sindrom Cushing,

3. Menatalaksana medis sindrom Cushing.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Memahami klasifikasi, etiologi dan patofisiologi sindrom Cushing.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

e Small group discussion.

e Peer assisted learning (PAL).

o Computer-assisted Learning.

Must to know key points: :

e Klasifikasi, etiologi, dan patofisiologi sindrom Cushing

"Tujuan 2. Menegakkan diagnosis sindrom Cushing melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini.
® [nteractive lecture.



Journal reading and review.

Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
e Anamnesis: faktor risiko, gejala klinis yang relevan dengan sindrom Cushing.

e Pemeriksaan fisis berkaitan dengan sindrom Cushing.

¢ Pemeriksaan penunjang (laboratorium, pencitraan).

Tujuan 3. Mampu melakukan tatalaksana medis sindrom Cushing.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Q Must to know key points:
' o Tatalaksana sindrom Cushing

Persiapan Sesi

o Materi presentasi dalam program power point:
Sindrom Cushing
Slide
1 : Pendahuluan
2 : Definisi
3 : Klasifikasi
4 : Etiologi
5 : Patofisiologi
6 : Diagnosis
7 : Tatalaksana
8 : Aigoritme
9 : Prognosis
10 : Kesimpulan
e Kasus : Sindrom Cushing
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (fraining setting): poliklinik, ruang kuliah.
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Kompetensi

Memahami dan melakukan tata laksana sindrom Cushing.

Gambaran umum

Sindrom Cushing adalah sekumpulan gejala dan tanda klinis akibat peningkatan kadar
glukokortikoid (kortisol) dalam darah. Pada tahun 1932 Harvey Cushing pertama kali melaporkan
sindrom ini dan menyimpulkan bahwa penyebab primer sindrom ini adalah adenoma hipofisis,
sehingga penyakit ini disebut sebagai penyakit Cushing (Cushing’s disease). Beberapa tahun
kemudian dilaporkan bahwa sindrom seperti ini ternyata bisa disebabkan oleh penyebab primer
selain adenoma hipofisis, dan sindrom ini pun disebut sebagai sindrom Cushing (Cushing

styndrome).



Klasifikasi dan etiologi

Berdasarkan pengaruh hormon adrenokortikotropik (Adrenocorticotropic  hormone—~ACT
terhadap terjadinya hipersekresi glukokortikoid, maka sindrom Cushing dapat dibagi menjadi d
kelompok yaitu tergantung ACTH (ACTH-dependent) dan tidak tergantung ACTH (ACT.

independent).

1. Sindrom Cushing tergantung ACTH

Pada tipe ini hipersekresi glukokortikoid dipengaruhi oleh hipersekresi ACTH. Hipersekre
kronik ACTH akan menyebabkan hiperplasia zona fasikulata dan zona retikularis korteks adren:
Hiperplasia ini mengakibatkan hipersekresi adrenokortikal seperti glukokortikoid dan androge
Pada tipe ini ditemukan peninggian kadar hormon adrenokortikotropik dan kadar glukokortiko:
dalam darah. Yang termasuk dalam sindrom ini adalah adenoma hipofisis dan sindrom ACT.
ektopik.

2. Sindrom Cushing tidak tergantung ACTH

Pada tipe ini tidak ditemukan adanya pengaruh sekresi ACTH terhadap hipersekre:
glukokortikoid, atau hipersekresi glukokortikoid tidak berada di bawah pengaruh  jara
hipotalamus-hipofisis. Pada tipe ini ditemukan peningkatan kadar glukokortikoid dalam darat
sedangkan kadar ACTH menurun karena mengalami penekanan. Yang termasuk dalam sindron
ini adalah tumor adrenokortikal, hiperplasia adrenal nodular, dan iatroge:.ik.

Patofisiologi
Keadaan hiperglukokortikoid pada sindrom Cushing menyebabkan katabolisme proteir

yang berlebihan sehingga tubuh kekurangan protein. Kulit dan jaringan subkutan menjadi tipis
pembuluh-pembuluh darah menjadi rapuh sehingga tampak sebagai stria berwarna ungu di daeral
abdomen, paha, bokong, dan lengan atas. Otot-otot menjadi lemah dan sukar berkembang, mudal
memar, luka sukar sembuh, serta rambut tipis dan kering.

Keadaan hiperglukokortikoid di dalam hati akan meningkatkan enzim glukoneogenesis
dan aminotransferase. Asam-asam amino yang dihasilkan dari katabolisme protein diubah
menjadi glukosa dan menyebabkan hiperglikemia serta penurunan pemakaian glukosa perifer,
sehingga bisa menyebabkan diabetes yang resisten terhadap insulin.

Pengaruh hiperglukokortikoid terhadap sel-sel lemak adalah meningkatkan enzim lipolisis
sehingga terjadi hiperlipidemia dan hiperkolesterolemia. Pada sindrom Cushing ini terjadi
redistribusi lemak yang khas. Gejala yang bisa dijumpai adalah obesitas dengan redistribusi
lemak sentripetal. Lemak terkumpul di dalam dinding abdomen, punggung bagian atas yang
membentuk buffalo hump, dan wajah sehingga tampak bulat seperti bulan dengan dagu ganda.

Pengaruh hiperglukokortikoid terhadap tulang menyebabkan peningkatan resorpsi matriks
protein, penurunan absorbsi kalsium dari usus, dan peningkatan ekskresi kalsium dari ginjal.
Akibat hal tersebut terjadi hipokalsemia, osteomalasia, dan retardasi pertumbuhan. Peningkatan
ekskresi kalsium dari ginjal bisa menyebabkan urolitiasis.

Pada keadaan hiperglukokortikoid bisa timbul hipertensi, namun penyebabnya belum
diketahui dengan jelas. Hipertensi dapat disebabkan oleh peningkatan sekresi angiotensinogen
akibat kerja langsung glukokortikoid pada arteriol atau akibat kerja glukokortikoid yang mirip
mineralokortikoid sehingga menyebabkan peningkatan retensi air dan natrium, serta ekskresi
Kalium. Retensi air ini juga akan menyebabkan wajah yang bulat menjadi tampak pletorik.

Keadaan hiperglukokortikoid juga dapat menimbulkan gangguan emosi, insomnia, dan
cuforia. Pada sindrom Cushing, hipersekresi glukokortikoid sering disertai oleh peningkatan
sekresi androgen adrenal sehingga bisa ditemukan gejala dan tanda klinis hipersekresi androgen
Seperti hirsutisme, pubertas prekoks, dan timbulnya jerawat.
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Gambaran klinis
Perjalanan sindrom Cushing bervariasi. Awitan sindrom ini ada yang timbul secara

mendadak dan ada yang muncul perlahan-lahan. Gejala dan tanda klinis ada yang segera tampak
jelas dan ada yang samar. Gejala dan tanda klinis pada bayi tampak lebih berat dan lebih jelas
dibandingkan pada anak-anak.

Gejala umum yang bisa ditemukan pada setiap usia adalah obesitas dengan distribusi
lemak sentripetal. Gejala ini ditandai oleh bentuk wajah yang bulat dan dagu ganda, serta sifat
pletorik yang khas, dan dapat ditemui adanya buffalo hump.

Tinggi badan anak memberi kesan perawakan pendek yang menunjukkan adanya retardasi
pertumbuhan. Tanda ini sudah terjadi lebih dulu daripada gejala obesitas. Pada sindrom Cushing
yang disebabkan oleh tumor adrenokortikal, pertumbuhan tinggi badan anak blsa normal atau
lebih cepat akibat pelepasan androgen yang meningkat,

Kulit tipis disertai adanya stria ungu pada abdomen, paha, bokong, dan lengan atas. Kulit
mudah mengalami memar dan terinfeksi jamur. Gejala hipertensi juga merupakan gejala umum
yang pada sindrom Cushing bisa menyebabkan gagal jantung. Urolitiasis bisa ditemukan pada
masa bayi dan kanak-kanak. Gejala gangguan psikologis yang bisa ditemui antara lain gangguan
emosi, insomnia, dan euforia. Gejala dan tanda klinis akibat sekresi berlebihan androgen adrenal
antara lain hirsutisme, je.aw atan, virilisme pada anak perempuan, dan pseudopubertas pada anak

laki-laki.

Diagnosis
Untuk menegakkan diagnosis dan menentukan penyebab sindrom Cushing, diperlukan

pemeriksaan klinis yang tepat serta sarana untuk melaksanakan serangkaian pemeriksaan
laboratorium. Langkah pertama pemeriksaan laboratorium ditujukan untuk menguji apakah
diagnosis sindrom Cushing sudah benar. Ada 3 macam pemeriksaan yang dapat digunakan.

1. Pemeriksaan kadar Kkortisol plasma
Dalam keadaan normal kadar kortisol plasma sesuai dengan irama sirkadian atau periode

diurnal, yaitu pada pagi hari kadar kortisol plasma mencapai 5 — 25 Ug/dl (140 = 160 mmol/)
dan pada malam hari akan menurun menjadi kurang dari 50%. Bila pada malam hari kadarnya
tidak menurun atau tetap berarti irama sirkadian sudah tidak ada. Dengan demikian sindrom
Cushing sudah dapat ditegakkan. Namun pemeriksaan ini tidak dapat digunakan pada anak
berusia kurang dari 3 tahun sebab irama sirkadian belum dapat ditentukan pada usia kurang
dari 3 tahun.

2. Pemeriksaan kadar kortisol bebas atau 17-hidroksikortikosteroid dalam urin 24 jam
Pada sindrom Cushing kadar kortisol bebas dan 17-hidroksikortikosteroid dalam urin 24
jam meningkat.

3. Tes supresi adrenal (tes suplwl deksametason dosis tunggal)
Deksametason 0,3 mg/m® diberikan per oral pada pukul 23.00, kemudian pada pukul 08.00
esok harinya kadar kortisol plasma diperiksa. Bila kadar kortisol plasma <5 Ug/dl maka telah
terjadi penekanan terhadap sekresi kortisol plasma dan kesimpulannya normal. Pada sindrom

Cushing kadar kortisol plasma >5 Ug/dl.

Langkah kedua dalam pemeriksaan ini adalah menelusuri kemungkinan penyebabnya.
Banyak macam pemeriksaan yang dapat digunakan, dan di bawah ini merupakan salah satu

rangkalan pemeriksaan yang bisa dipakai.



1. Pemeriksaan supresi deksametason dosis tinggi
Pemeriksaan ini ditujukan untuk membedakan sindrom Cushing yang disebabkan ol

kelainan hipofisis atau nonhipofisis. Deksametason per oral diberikan dengan dosis 20 mg/I
setiap 6 jam selama 2 hari berturut-turut. Kemudian diperiksa kadar kortisol plasma, kad
kortisol bebas, dan kadar 17-hidrosikortikosteroid dalam urin 24 jam. Bila kadar kortis
plasma <7 Ug/dl, dan kadar kortisol bebas serta kadar 17-hidroksikortikosteroid menurt
sampai di bawah 50% maka telah terjadi penekanan dan berarti terdapat kelainan pac
hipofisis.

2. Pemeriksaan kadar ACTH plasma
Pemeriksaan ini menggunakan alat yang dikenal sebagai immunoradiometric assay (IRMA

Pemcsiksaan ini ditujukan untuk membedakan sindrom Cushing yang tergantung ACTI]
dengan yang tidak tergantung ACTH. Bila kadar ACTH plasina <5 pg/ml maka penyebabny
adalah tipe tidak tergantung ACTH. Bila kadar ACTH plasma >10 pg/ml, maka penyebabny
adalah tipe tergantung ACTH.
Kesimpulan pemeriksaan langkah kedua ini dapat dilihat pada Tabel 1.
Tabel . Kesimpulan pemeriksaan langkah kedua.

Tes supresi deksametason Immunoradiometric assay  Kemungkinan penyebab

Pen_xaaan (-) <5 pg/ml Kelainan adrenokortikal
Penekanan (-) >10 pg/ml Sindrom ACTH ektopik
Penekanan (+) >10 pg/ml Kelainan hipofisis -

Pcmeriksaan langkah ketiga adalah untuk menentukan lokasi penyebab primer. Pada kelainan
hipofisis, pemerikasan lanjutan menggunakan Magnetic Resonance Imaging (MRI) dan CT scan
kepala. Bila adenoma hipofisis masih dicurigai tetapi belum ditemukan pada pemeriksaan, maka
perlu dilakukan evaluasi secara periodik. Pada sindrom ACTH ektopik dilakukan pemeriksaan
lanjutan berupa CT scan toraks dan abdomen untuk menemukan lokasi tumor nonendokrin yang
menyebabkan peningkatan kadar ACTH plasma. Sedangkan pada kelainan adrenokortikal
dilakukan pemeriksaan penunjang berupa CT scan adresal. (Lihat Gambear)

Tata laksana
1. Penyakit Cushing

Tujuan tata laksana penyakit Cushing adalah mengendalikan hipersekresi hormon
adrenokortikotropik (ACTH) yang bisa ditempuh dengan tindakan bedah, radiasi, dan obat-
obatan.

e Bedah
Tindakan bedah yang dinilai cukup berhasil sekarang ini adalah bedah mikro transfenoid

(transphenoidal microsurgery).

e Radiasi
Ada beberapa cara radiasi yang bisa digunakan seperti radiasi konvensional, gamma knife

radiosurgery, dan implantasi radioaktif dalam sela tursika. Kerugian pemakaian radiasi ini
adalah kerusakan sel-sel yang mensekresi hormon pertumbuhan.

e Obat-obatan

Obat yang digunakan untuk mengendalikan sekresi ACTH misalnya siproheptadin. Obat
ini bisa dipakai sebelum tindakan bedah atau bersama-sama dengan radiasi. Obat yang
digunakan untuk menghambat sekresi glukokortikoid adrenal adalah ketokonazol, metirapon,

dan aminoglutetimid.



) 2. Sindrom ACTH ektopik
Tindakan pada sindrom ACTH ektopik hanya dapat dilakukan pada kasus-kasus tumor j

seperti tumor timus atau tumor bronkial. Kesulitan dalam tata laksana sindrom ACTH ekt
disebabkan karena tumor-tumor ganas telah bermetastasis, bersamaan dengan kea

hiperglukokortikoid yang berat.

3. Tumor adrenokortikal
Pada kasus adenoma adrenal bisa dilakukan tindakan bedah (unilateral adrenalectomy),

selanjutnya diberikan glukokortikoid sampai fungsi adrenal kontralateral normal. Pada kasus
karsinoma adrenal yang telah mengalami metastasis atau telah dieksisi sebagian, dapat
diberikan preparat adrenclitik seperti mitotane. .

Prognosis

Sindrom Cushing yang tidak diobati biasanya fatal. Hal ini bisa disebabkan oleh tumor
penyebabnya sendiri seperti pada sindrom ACTH ektopik dan karsinoma adrenal, atau oleh
hiperglukokortikoid beserta penyulitnya seperti hipertensi, tromboemboli, dan keadaan mudah

terinfeksi.

rDiduga sindroma Cushing

- Irama Sirkadian

- Kortisol bebas atau

| 17 OH kortikosteroid dalam
’ urine 24 jam

- Uji supresi adrenal

By ™
> 5 U/l - <5 Ug/dl

( Bukan Sindroma Cushing

Sindroma Cushing ‘

- Kadar ACTH plasma
- Uji supresi deksametason dosis tinggi
-> 10 pg/ml -> 10 pg/ml | -<5pg/ml
- Penekanan (+) - Penekanan (-) - Penekanan
Kelaiman pituitari Sindrom Cushing LKelainan adrenokortikal J
(penyakit Cushing)

MRI dam CT scan kepala
CT scan dada dan abdomen CT scan adrenal
Gambar 1. Langkah-langkah pemeriksaan laboratorium pada sindroma Cushing
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Contoh kasus
STUDI KASUS: SINDROM CUSHING

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompc

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambil:
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kelompok yang lain dalam ruangan beker
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentar
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus (Sindrom Cushing)
RT, perempuan 11 tahun datang dengan keluhan tidak bertambah tinggi sejak 18 bulan terakh:

meskipun berat badannya naik. Keluhan lainnya wajah tampak bulat (pletorik) dan terdapat pul
pembesaran payudara. Saat ini penderita masih prepubertas. Tumbuh bulu di dada, punggung dai
tangan. Penderita juga mengalami memar-memar pada kulit dan mengalami ketidakstabila;
emosi. Tidak ada riwayat hipertensi maupun diabetes. Tidak ada riwayat keluarga dengar
endokrinopati. Juga tidak ada riwayat pemakaian obat-obatan yang lama. Penderita adalah anal

berprestasi di sekolahnya.

Penilaian
1. Apa yang harus segera anda lakukan untuk menilai keadaan penderita tersebut dan men gapa ?

Diagnosis (identifikasi masalah/kebutuhan)

* Nilai keadaan klinis dan pemeriksaan fisis. '

* Deteksi kelainan laboratorium dan pemeriksaan radiologi: darah tepi, urin lengkap, ureum,
kreatinin, elektrolit, kortisol bebas, 17-OH kortikosteroid dalam urin 24 jam, uji supresi
adrenal, kadar ACTH plasma, usia tulang, MRI/CT scan kepala, kalau perlu CT scan
dada dan abdomen, juga CT scan adrenal.

» Faktor risiko dan turunan dalam keluarga.

Hasil penilaian yang ditemukan pada keadaan tersebut adalah:

Pada pemeriksaan fisik didapatkan: RT, usia 11 tahun dengan wajah cushingoid, tinggi badan 128
cm (< P3 CDC 2000) dengan berat badan 46 kg(P75-90 CDC 2000). Tekanan darah 104/70
mmHg, nadi 68x/mnt. Muka bulat dengan dagu ganda. Tampak kegemukan secara menyeluruh
dan peningkatan lemak supraklavikuler. Tidak ada kelainan pada mata dan kelenjar tiroid.
Kekuatan otot normal, dan tidak didapatkan edema perifer.

Pada pemeriksaan laboratorium ditemukan darah tepi, ureum, kreatinin, dan elektrolit dalam
batas normal. Kadar kortisol bebas pada urine 24 jam (UFC): 205 pg/d (normal <30 pg/d),
Kortisol serum pagi 29 pg/dL (hiperkortisolism ACTH-dependent). Kadar kortisol menurun
menjadi hanya 22 pg/dL, dengan tes supresi deksametason 1 mg malam hari. MRI kelenjar
hipofisa tidak menunjukkan adanya kelainan dan kadar ACTH basal plasma adalah 54 pg/mL
(normal: 9-52 pg/mL).

Untuk konfirmasi diagnosis, dilakukan pengambilan sampel ACTH lewat sinus petrosal
inferior bilateral secara simultan dengan stimulasi CRH (corticotropine-releasing hormone). Dari
hal tersebut didapat temuan konsisten dengan right-sided  pituitary ACTH-secreting
Fnicroadenoma dan selanjutnya pasien dirujuk ke bedah syaraf untuk menjalani tindakan

pembedahan.
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Dilakukan operasi hipofisa transsphenoidal, eksplorasi menyeluruh kelenjar hipofisis dan
ternyata tidak didapatkan suatu mikroadenoma. Berdasarkan hasil sampel ACTH tersebut,
kemudian dilakukan hemi-hifosektomi kanan. Meskipun tidak diidentifikasi adanya tumor selama
operasi maupun dari gambaran histologi, pasien kemudian mengalami insufisiensi adrenal
sekunder persisten 2 tahun setelah pembedahan. Berat badan menurun secara signifikan 3 kg dan
tinggi bertambah 8 cm dalam 6 bulan sejak dilakukan pembedahan. Menarke terjadi 20 bulan
setelah pembedahan. Pasien memiliki fungsi tiroid dan adrenal normal, diikuti siklus menstruasi

normal selama 6 tahun setelah pembedahan.

2. Berdasarkan pada temuan yang ada, apakah diagnosis yang paling mungkin pada anak tersebut
dan masalah-masalah yang dihadapi.

Jawaban :
SINDROM CUSHING (ACTH-dependent)

Masalah yang timbul :
e Perawakan pendek
e Obesitas, kulit tipis
e Gangguan psikologis
e Kelainan kardiovaskular, hiperiensi, osteoporosis, pubertas prekoks, hirsutisme.

3. Berdasarkan pada temuan yang ada, langkah-langkah apa yang harus dilakukan untuk
diagnosis pasien tersebut?
Jawaban :

Memeriksa kadar kortisol tengah malam dan pukul 09.00 untuk menentukan irama

sirkadian.

Memeriksa 3 sampel secara berurutan kortisol bebas urin 24 jam untuk menentukan
peningkatan sekresi kortisol

Uji supresi deksametason dosis rendah, dengan memeriksa kadar kortisol pukul 09.00,
kemudian berikan 0,5 mg deksametason pada pukul 09.00, 15.00, 21.00, 03.00 x 2 (8
dosis dalam 48 jam), kemudian periksa kembali kadar kortisol pada pukul 09.00.
Kegagalan supresi kortisol < 50 nmol/L memberikan konfirmasi sindrom Cushing.

4. Langkah apa yang harus dilakukan untuk menentukan penyebab sindrom Cushing?

Jawaban :

e Pengukuran kadar ACTH plasma pukul 09.00, bila nilainya tidak terdeteksi kemungkinan

suatu lesi adrenal primer, kadar yang terdeteksi menunjukkan kelainan pituitari (penyakit
Cushing), dan kadar yang meningkat menunjukkan suatu sindrom ACTH ektopik.

Uji supresi deksametason dosis tinggi, dengan memeriksa kadar kortisol pukul 09.00,
kemudian berikan 2 mg deksametason pada pukul 09.00, 15.00, 21.00, 03.00 x 2 (8 dosis
dalam 48 jam), kemudian periksa kembali kadar kortisol pada pukul 09.00. Kegagalan
supresi kortisol < 50 nmol/L memberikan konfirmasi sindrom Cushing.

Kadar kortisol yang rendah melebihi 50% dari nilai basal menunjukkan kelainan pituitari
(penyakit Cushing), sementara kegagalan supresi menunjukkan penyebab adrenal primer
atau sindrom ACTH ektopik.

Tes CRH, 1 pg/kgBB iv setelah puasa malam, diikuti peeriksaan kortisol serum dan
ACTH pada menit (-15), 0, 15, 30, 60, 90 dan 120. Peningkatan kadar kortisol serum >600
nm/L (=17 pg/dL) menunjukkan penyakit Cushing; sementara kadar kortisol yang tidak
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meningkat serta ACTH tidak terdeteksi menunjukkan lesi adrenal primer, dan kad:
kortisol tidak meningkat serta peningkatan ACTH menunjukkan sekresi ACTH ektopik.

e Pada penyakit Cushing pemeriksaan hipofisis dengan MRI dapat menunjukkan lesi pad
50% kasus.

e Langkah terakhir investigasi penyakit Cushing adalah pengambilan sampel (samping
melalui sinus petrosal inferior bilateral lewat kateterisasi vena femoralis untul
memastikan apakah sekresi ACTH berasal dari hipofisis (pituitari) atau non hipofisis (les
ektopik). Selain itu cara ini dapat mengidentifikasi lokasi adenoma pada salah satu sis

hipofisis.

Tata laksana .
5. Berdasarkan diagnosis, apakah rencana penatalaksanaan pada pasien ini ?

Jawaban :

e Sindrom Cushing iatrogenik harus ditangani dengan menghentikan preparat steroid atau
bila tidak mungkin dengan meminimalkan dosis atau memberikan dosis alternating.
Apabila terjadi supresi adrenal hebat, dapat diberikan terapi hidrokortison selama sebulan
bahkan setahun berikutnya.

e Penanganan teihadap tumor adrenal maupun hipofisis adalah reseksi tumor, diikuti
pemberian terapi pengganti hidrokortison bila terjadi supresi kelenjar adrenal.

e Penyakit Cushing ditangani dengan tindakan pembedahan eksplorasi trans-sphenoidal
diikuti pengeluaran mikroadenoma. Bila tidak teridentifikasi, tetapi hasil sampling sinus
petrosal terdapat lateralisasi sekresi sinus, dapat dilakukan hemi-hipofisektomi. Kadar
kortisol post-operatif <50 nm/L. (<1,4 pg/dL) menunjukkan bahwa adenoma telah
dikeluarkan secara komplit dan pasien dinyatakan sembuh.

6. Pemantauan apa saja yang harus dilakukan pada pasien ini ?

Jawaban :
Setelah diberikan terapi definitif, pasien harus dipantau tiap 3 bulan untuk memonitor kecepatan

pertumbuhan, komposisi tubuh tanda-tanda cushingoid, dan kekambuhan.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,

keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang

diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana sindrom Cushing seperti yang telah disebutkan di

atas yaitu :

1. Memahami patofisiologi akibat hiperglukokortikoid pada sindom Cushing.

2. Menegakkan diagnosis sindrom Cushing melalui - anamnesis, pemeriksaan fisis, dan
pemeriksaan penunjang. '

3. Memahami langkah-langkah pemeriksaan laboratorium pada sindrom Cushing.

<. Menatalaksana sindrom Cushing baik medis maupun operasi.

Evaluasi
= Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2

pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.
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Materi esensial diberikan melalui kuliah interaktif dan $mall group discussion dimana
pengajar akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran
berlangsung.

Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
menatalaksana sindrom Cushing. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama
kelompoknya (Peer-assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan
kompetensi prosedur tersebut pada model anatomi.

Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik
dalam aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka
peserta didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam
penuntun belajar dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama
peserta didik (menggunakan penuntun belajar)

Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan sindrom Cushing melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.

2. Menjadi asisten instruktur.

3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur.

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur tatalaksana sindrom
Cushing apabila instruktur telah melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar
Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai memuaskan

Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.

o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.

Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

2.

fd

Pada kondisi basal maupun stress, sekresi kortisol mengikuti irama sirkadian, dengan kadar
tertinggi pada pagi hari dan kadar terendah pada malam hari. B/S. Jawaban S. Tujuan 1.
Sindrom ACTH ektopik adalah temasuk sindrom Cushing terbanyak. B/S. Jawaban S. Tujuan
1.

Obesitas sentral merupakan gambaran klinis yang paling sering pada sindrom Cushing.

B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

Penyebab kematian pada penderita sindrom Cushing biasanya karena penyakit kardiovaskuler
atau infeksi. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

. Uji skrining terbaik pada pederita dengan hiperkortisolemia adalah dengan memeriksa kadar

kortiso] bebas urine 24 jam. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

Kuesioner tengah

MCQ:

Pernyataan berikut yang salah tentang kortisol:
a. Disekresi secara pulsatif dari kortek adrenal
b. Kadar tertinggi pada waktu tengah malam
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¢. Memiliki feedback negatif terhadap aksis hipotalamo-hipofiseal
d. Menghambat sekresi CRH hipotalamus
e. Dapat diproduksi oleh tumor non endokrin

Berikut ini tes yang dilakukan untuk skrining anak dengan sindrom Cushing, kecuali:

a. Uji supresi deksametason dosis tinggi
b. Uji stimulasi kosintropin cepat

. MRI kepala

d. Kortisol bebas urin 24 jam

e. Sampling sinus petrosal

f. Tes CRH

Yang manakah berikut ini bukan merupakan gejala khas sindrom Cushing?
a. Obesitas )

b. Gangguan elektrolit

c. Striae

d. Emosi labil

e. Pertumbuhan terlambat

Penyebab kematian pada penderita sindrom Cushing

a. Penyakit kardiovaskuler

b. Obesitas

¢. Sindrom metabolik

d. Tumor

e. Osteoporosis

Gambaran utama hiperkortisolism pada sindrom Cushing adalah:
a. Gagal tumbuh dan obesitas

b. Gangguan toleransi glukosa

. Osteoporosis

. Hirsutisme

. Pletora

(2]

o ao

Jawaban;

SRS EONES
> > g w
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. Disorder of Sexual Development (DSD)

“Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)

Sesi dengan fasilitasi pembimbing :3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi : 4 minggu (facilitation and assessment)*

*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksaraan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif.

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk mempunyai ketrampilan di dalam
tatalaksana disorders of sexual development (DSD) melalui pembahasan pengalaman klinis dengan
didahului serangkaian kegiatan berupa pre-test, diskusi, role play, dan berbagai penelusuran sumber

pengetahuan.
Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
1. Memahami definisi dan patofisiologis DSD.
2. Menegakkan diagnosis DSD melalui anamnesis dan pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan

penunjang.
3. Menentukan jenis DSD.

Strategi pembelajaran
Tujuan 1. Memahami definisi dan patofisiologis DSD

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

o  Small group discussion.

e Peer assisted learning (PAL).

e Computer-assisted Learning.

Must to know key points:
e Definisi DSD

e Patofisiologis DSD

e Klasifikasi DSD

Tujuan 2. Pendekatan diagnosis DSD melalui anamnesis, pemeriksaan fisis, dan pemeriksaan
penunjang.
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Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut inj-

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Video dan CAL.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case F inding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):

Anamnesis.

Pemeriksaan fisis berkaitan pemeriksaan organ kelamin.
Pemeriksaan penunjang Jaboratorium, pencitraan).
Algoritme DSD

Skala Prader

Tujuan 3. Penyebab dan menentukan DSD

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:

Interactive lecture.

Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model (bayi) dan Penuntun Belajar.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case F: inding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:

Penyebab tersering DSD.

Potensi fertilitas.

Kemampuan fungsi organ kelamin yang normal.
Fungsi hormon yang berperan dalam DSD.
Perubahan maglinansi pada DSD.

Konseling psikologi anak dan orangtua.
Pembedahan.

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point:
DSD
Slide
1 : Pendahuluan
2 : Definisi
3 : Patofisiologi
4 : Klasifikasi
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: Anamnesis
: Manifestasi klinis
: Pemeriksaan penunjang
. Algoritme
9 : Skala Prader
10: Penyebab tersering
11: Potensit fertilitas
12: Kemampuan fungsi organ kelamin yang normal
13: Fungsi hormon yang berperan dalam DSD
14: Perubahan maglinansi pada DSD '
15: Konseling psikologi anak dan orangtua
16: Pembedahan
e Kasus : XY DSD
e Sarana dan Alat Bantu Latih :
o Model anatomi : delivery simulator
o Penuntun belajar (learning guide) terlampir
o Tempat belajar (training setting): kamar pemeriksaan.
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V.ompetc si
Memahami penanganan DSD
Gambaran umum

Disorders of sex development (gangguan perkembangan organ kelamin) didefinisikan sebag:
suatu keadaan perkembangan organ kelamin laki-laki atau perempuan yang berbeda da
normainya. Kondisi ini dapat terjadi kelainan dalam perkembangan kromosom seks, gonad, ata
anatomi organ kelamin. Gangguan dalam proses pembentukan organ kelamin ini menyebabka
ketidak sempurnaan maupun fungsi organ kelamin. Istilah disorders of sex development (DSL
digunakan untuk menggantikan istilah-istilah lama yang menimbulkan ketidaknyamanan pad
keluarga dan pasien seperti intersex, ambiguous, pseudohemafrodit, hermafrodit, dan se
reversal. hod

Gangguan perkembangan organ kelamin tersebut dapat disebabkan oleh ;

1. Faktor genetik yang menentukan gonad yang terbentuk. Faktor ini berperan pada fas
penentuan organ kelamin (sex determination).

2. Faktor gonad yang menentukan hormon apa yang akan bekerja. Faktor ini berperan pada fas
diferensiasi organ kelamin (sex differentiction).

3. Faktor hormonal yang menentukan fenotip (genitalia interna dan eksterna) apa yang akal
terbentuk.

Ketiga faktor tersebut sangat berperan dan berkesinambungan untuk terbentuk dai
sempurnanya organ kelamin. Pada fase penentuan organ kelamin (sex determination) sudal
dimulai sejak terjadinya pembuahan. Saat itu faktor genetik yang berperan pada fase penentuar
organ kelamin adalah: gen SRY (sex-determining region of the Y chromosome) pada kromoson
Y, dan beberapa faktor transkripsi terutama SOX9, dan DAX1 (anti testis). Adanya gen SRY
menyebabkan gonad indifferent berkembang menjadi testis, sedangkan adanya SOXS
menyebabkan sel sertoli pada testis dapat mensekresi anti-Miillerian hormone (AMH). Bila tidak
ditemukan gen SRY dan adanya DAXI1 menyebabkan gonad indifferent berkembang menjad
ovarium, '

Sebelum usia kehamilan 6 minggu, genitalia interna dan eksterna pada laki-laki dar
perempuan tampak sama. Gonad masih bersifat indefferent (bipotensial). Pada masa gestasi 6-14
minggu perkembangan organ kelamin mulai berdefensiasi. Deferensiasi genital tergantung ada
tidaknya testis (SRY), yang merupakan faktor penentu perkembangan fenotip kearah laki-laki
atau perempuan. Sedangkan ovarium tidak berperan dalam perkembangan organ kelamin. Bila
susunan kromosom 46XX, apabila ditemukan testis maka organ kelamin akan berkembang jadi



organ kelamin laki laki.(46XX,DSD). Demikian sebaliknya, kromosom 46 XY, namun tidak
pernah terbentuk testis maka organ kelamin akan berkembang menjadi organ kelamin perempuan
(46XY,DSD).

Dalam testis terdapat sel leydig dan sel sertoli, Sel leydig mensekresi hormon testosteron
sedangkan sel sertoli mensekresi anti mulerian hormone (AMH). Kedua hormon ini berfungsi
menyempunakan genetalia interna.

Genetalia interna berasal dari bentuk yang primordial, vaitu duktus wolfian (primordial laki-
laki) dan duktus Mullerian (primordial perempuan) yang bersifat unipotensial. Mula-mula AMH
akan merangsang regresi duktus Mullerian kemudian testosteron akan menstimulasi duktus
Wolfian sehingga terbentuklah organ kelamin laki-laki (vasika urinaria, epididimis, dan vas
deferens). Sebaliknya apabila testis tidak terbentuk, maka duktus wolfian akan regresi dan duktus
Mullerian akan berkembang menjadi tuba, uterus, dan 1/3 atas vagina.

Ada tidaknya hormon androgen akan mempengaruhi berkembangnya struktur organ tersebut,
dan hormon androgen yang menstimulasi terjadinya genital eksterna adalah dehidro testesteron
(DHT), yaitu bentuk aktif dari hormon testosteron. Kekuatan DHT sebagai reseptor daya ikatnya
lebih kuat dari testosteron. DHT akan merangsang terjadinya genetalia eksterna laki-laki. Proses
testosterone menjadi DHT memerlukan bantuan enzim So reduktase. Sehingga bila terjadi
gangguan enzim So reduktase akan terdapat gangguan DHT, maka genetalia eksterna laki-laki
tidak berkembang sempurna dan menimbulkan 46XY, DSD (defisiensi enzim 5o reduktase ),
ditemukan kelainan hipospadia, perineuskrotal, srotum bifidum, dan mikrofalus dengan atau
tanpa kriptorkismus.

Bila terdapat gangguan reseptor / reseptor tidak sensitif akan menimbulkan AlS. (androgen
insesitivitas syndrome ) AIS merupakan tipe 46XY, DSD karena tubuh tidak peka (insensitif)
terhadap testosteron, menyebabkan perkembangan janin menjadi lelaki (maskulinisasi) akan
terhambat. Kadar tertosteron dalam tubuh tetap tinggi namun tidak sensitif, dan tubuh tetap dapat
bereaksi terhadap hormon estrogen tetapi tidak terhadap testosteron. Ada 2 bentuk AIS, yang
pertama tipe komplit, mempunyai tampilan luar (genitalia eksterna) seperti perempuan normal,
tetapi tidak mempunyai genitalia interna perempuan. Tipe lain parsial, mempunyai genita
eksterna tidak sempurna walaupun terjadi mengalami maskulinisasi sehingga menyerupai
genitrial  lelaki yang tidak sempurna. Adanya testis dan tidak adanya uterus merupakan
karakteristik AIS.

Gangguan hormon tersering menyebabkan gangguan pembentukan organ kelamin adalah
HAK (hiperplasia adrenal kongenital). HAK merupakan sindrom adrenogenital, merupakan
kelainan genetik mengenai sistem hormon kelenjar adrenal, yaitu terdapat defisiensi enzim atau
gangguan disalah satu dari 5 tahapan enzimatik yang diperlukan untuk biosintesa steroid di
adrenal. Keadaan ini bila tidak segera diketahui dan diobati (terutama pada bayi laki-laki) bisa
menyebabkan kematian atau mempengaruhi penampilan fisik (terutama pada perempuan) dan
gangguan psikososial di kemudian hari.

Penyebab tersering HAK adalah karena defisiensi enzim 21 hidroksilase. Produksi kortisol
dan aldosteron rendah sehingga kelenjar adrenal berusaha meningkatkan kadar kortisol dan

berakibat produksi testoteron berlebihan (lebih detail akan dibicarakan pada BAB tersendiri).

Pada laki-laki kelebihan testoteron berakibat terjadinya perkembangan seksual dini. Pada
perempuan, kelebihan testoteron menyebabkan perkembangan abnormal genitalia saat janin yaitu
prenatal virilisasi (46XX, DSD) dan pertumbuhan rambut yang tidak diinginkan, jerawat,
gangguan menstruasi saat dewasa. Untuk melihat tampilan luar digunakan skala Prader (lihat
tabel)
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Gambar : Deferensiasi organ kelamin

Klasifikasi

American Academy Pediatrics ( tahun 2006) menganjurkan dipakai istilah disorders of se:
development (DSD) untuk memberi keterangan suatu keadaan kongenital atipik dalan

perkembangan gonad atau anatomi organ kelamin dibagi sebagai berikut;

Tabel 1

Terminology DSD

46,XY DSD

46,XX DSD
Ovotestikular DSD
46,XX testikular DSD
46,XY complete gonadal dysgenesis

Sehingga pengertian DSD diartikan sebagai suatu keadaan ;

1. Gangguan kongenital kerancuan organ kelamin (46xx virilisasi CAH, kliteromegali

mikropenis).

2. Gangguan kongenital pemisahan anatomi genital eksterna dan interna (AIS, defisiensi 5-

Alfa reduktase).

3. Perkembangan anatomi kelamin tidak lengkap (vagina agenesis, egenesis gonad).
4. Anomali kromosom seks (Sindrom turner,

kromosom seks).

5. Gangguan perkembangan gonad (ovotestis).

sindrom klinefelter, sindrom mosaik
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PENDEKATAN DSD

A. Anamnesis dan Pemeriksaan Fisis

Pada anamnesis, perlu ditanyakan riwayat kehamilan, adakah obat/hormon seperti estrogen,
progestin atau androgen yang diminum pada 2 bulan pertama kehamilan. Pada riwayat keluarga
perlu ditanyakan adanya kematian neonatus atau kelainan organ kelamin pada saudara kandung
sebelumnya, adanya perkembangan pubertas yang abnormal dan infertilitas pada kerabat dekat.
Gambaran genitalia yang memerlukan pemeriksaan lebih lanjut untuk dugaan adanya DSD

terdapat pada tabel 2.

Tabel 2. Gambaran klinis pada bayi baru lahir yang menimbulkan dugaan DSD

Tampak seperti laki-laki
* Testis yang tidak teraba bilateral pada bayi cukup bulan
* Hipospadia yang disertai terpisahnya kantung skrotum
* Undescended testis disertai hipospadia

Indeterminate
* Genitalia ambigus

Tampak seperti perempuan
* Hipertrofi klitoris pada berbagai derajat
* Vulva yang dangkal dengan lubang tunggal
* Hernia ingunal yang mengandung gonad

Spekirum diagnosis yang luas dan tidak adanya protokol evaluasi yang spesifik mempersulit
kepastian diagnosis. Lebarnya spektrum diagnosis pada kelainan genitalia eksterna menyebabkan
perlu kecermatan pemilihan pemeriksaan peninjang menuju diagnosis dan memerlukan waktu
serta biaya. Kelengkapan pemeriksaan termasuk di bidang genetika molekular, apabila
memungkinkan, akan membawa kepastian diagnosis yang semakin tepat.

Investigasi pertama yang harus dilakukan untuk memulai evaluasi pasien dengan kerancuan
genitalia adalah menentukan kariotipe. Diferensiasi organ kelamin perempuan dan laki-laki
merupakan suatu kesatuan karakteristik dari gonad, traktus genitalia interna dan genitalia eksterna
seseorang. Perkembangan organ kelamin normal melalui beberapa tahapan dan secara genetik,
kromosom akan mempengaruhi perkembangan gonad menjadi testis atau ovarium.

Pemeriksaan fisis dimulai dengan menilai keadaan umum dan tanda vital, apakah ditemukan
sidrom tertentu. Genitalia eksterna diperiksa untuk menentukan derajat virilisasi atau derajat
Prader (gambar 1 dan 2). Panjang falus diperiksa dengan menegakkan korpus antara kedua jari
pemeriksa untuk menilai panjang dan diameter sebenarnya karena kurvatura ventralis (chordee)
dan lemak suprapubik yang berlebih sering menutupi ukuran yang sebenarnya dari penis. Pada
bayi cukup bulan panjang penis yang terentang minimal berukuran 2 c¢m. Derajat penutupan sinus
urogenital ditentukan dengan mengidentifikasi posisi meatus uretra, yang kadang baru bisa
ditentukan setelah bayi buang air kecil. Lipatan labioskrotal perlu diamati simetri/tidak, dan
gambaran rugae. Jika lipatan tersebut asimetris, seringkali teraba gonad pada sisi yang lebih
virilisasi dan sering dihubungkan dengan hernia inguinalis. Perlu dilakukan perabaan gonad pada
kedua sisi dengan menyapu jari pemeriksa sepanjang garis kanalis inguinalis menuju lahia atau
skrotum sementara tangan yang lain memegang gonad yang mungkin teraba. Lakukan dengan
tangan yang hangat dan penuh kesabaran. Amati pula adanya hiperpigmentasi pada puting dan
genitalia,
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Gambar 3. Sinus urogenital dan genitalia eksterna normal dan

diferensiasi abnormal sesuai skala Prader.

g B. Pemeriksaan Penunjang
Pemeriksaan  pencitraan dam laboratorium perlu dilakukan lebih lanjut untuk membantt
menegakkan diagnosis. Pencitaan pelvis dan abdomen untuk melihat gambaran anatomi genital
| interna.
' 1. Pemeriksaan USG dapat mengidentifikasi ginjal dan adrenal yang abnormal dan dapal
! mendeteksi struktur mulerian dan gonad intraabdomen.
! 2. Pemeriksaan MRI dan CT scan dapat mendeteksi organ intraabdominal dan mengevaluasi
struktur mulerian.
3. Pemeriksaan retrograde genitogram dapat menentukan anatomi sinus urogenital.
Pemeriksaan laboratorium
1. Elektolit serum
2. 17 hidroksi progesteron
3. Pemeriksaan kromosom
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4. FSH, LH
5. Estrogen, testosteron, DHT
6. Uji hCG

Gambar 4. Algoritme DSD
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PENYEBAB DSD

Penyebab genitalia DSD secara sederhana dapat dikelompokkan berdasarkan istilah histologi dari
gonad yang ditemukan (tabel 3), dan hal tersebut juga menentukan prognosis sehubungan dengan
fertilitas dan perkembangan pubertas.

Tabel 3. Penyebab utama DSD berdasarkan histologi gonad
1. Ovarium
HAK
Defisiensi aromatase plasenta
Sumber virilisasi dari maternal
2. Testis
Hipoplasia sel Leydig
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Defek biosintesis testosteron

Defisiensi 5 a-reduktase

Insensitivitas androgen
3. Ovarium dan testis

Ovotestikular DSD (True hermaphroditism)
4. Disgenesis gonad

Disgenesis gonadal

Sindrom Denys-Drash & Frasier

Sindrom Smith-Lemli-Opitz

Dwarfism kamptomelik

MENENTUKAN JENIS KELAMIN .
Penentuan jenis kelamin yang tepat pada seorang bayi yang lahir dengan DSD harus berdasarka
sejumlah pertimbangan mengenai dampak terhadap masa depan bayi.
1. Potensi fertilitas. :
Semua bayi perempuan yang mengalami virilisasi akibat HAK atau androgen materna
memiliki potensi fertilitas sehingga harus dibesarkan sebagai perempuan
2. Kemampuan untuk fungsi seksual normal.
Ukuran phallus dan potensi untuk berkembang saat pubertas menjadi penis yang dapa
berfungsi seksual amat penting saat menentukan jenis kelamin laki-laki. Vagina yan;
cukup lebar dan letak rendah menguntungkan jika bayi dipertimbangkan untuk menjad
perempuan.
3. Fungsi endokrin.
Kemampuan gonad untuk memproduksi hormon untuk jenis kelamin yang dipilik
merupakan faktor dalam menentukan jenis kelamin. Untuk itu mempertahankan gonad
yang sesuai dengan jenis kelamin yang dipilih merupakan hal yang menguntungkan jika
gonad tersebut dapat berfungsi dengan baik. Ovarium pada 46,XX dengan virilisasi
diasumsikan memiliki fungsi yang normal. Ovarium pada ovotestikular DSD juga dapat
memproduksi estrogen dalam kadar yang memadai. Namun testis pada ovotestikular DSD
dan bayi dengan mixed gonadal dysgenesis mungkin mula-mula menunjukkan fungsi yang
baik namun kemudian menurun pada masa kanak-kanak sehingga diperlukan suplemen
testosteron untuk memulai pubertas atau pada masa dewasa.
4. Perubahan malignansi.
Potensi keganasan pada gonad dari garis sel kromosom Y perlu dipertimbangkan. Sering
terjadi pada streak gonad pada pasien dengan 46,XY, sehingga perlu diangkat dengan
pembedahan. Testis yang menunjukkan gambaran disgenesis pada biopsi juga perlu
diangkat. Insidens tumor meningkat pada testis normal dengan undescended terutama
yang terletak di abdomen, namun jika hasil biopsi menunjukkan jaringan testis yang
normal, testis dapat diturunkan ke skrotum dan pasien dilakukan pengamatan jangka
panjang.
5. Konseling psikologis pada anak dan orangtua.
Untuk menentukan jenis kelamin kadang mejadikan dilema pada keluarga, dan
membutuhkan penjelasan yang rinci agar orangtua dan anak tidak kecewa kemudian hari.
Bahkan beberapa kesulitan untuk mementukan jenis kelamin, hendaknya dikembalikan
kepada keluarga dengan pentimbangan yang lebih memberikan keuntungan pada anak.
Namun akhir-akhir ini ditunjukkan bahwa testosterone imprinting pada otak janin
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mungkin berperan dalam menentukan orientasi seks laki-laki. Perlu kehati-hatian dalam
menganjurkan jenis kelamin yang berbeda dari kromosom seks.
6. Pembedahan.

Bayi yang dibesarkan sebagai perempuan memerlukan reduksi klitoris dengan
mempertahankan fungsi klitoris. Testis harus diangkat segera setelah lahir pada bayi
dengan partial androgen insensitivity atau testicular dysgenesis dimana phalus yang amat
kecil membuat dipilihnya jenis kelamin perempuan. Undescended testis yang
dipertahankan paling baik diturunkan ke skrotum pada saat biopsi gonad awal. Koreksi
chordee dan uretroplasti pada bayi laki-laki dengan hipospadia biasanya dilakukan pada
usia 6-18 bulan.

Contoh kasus
STUDI KASUS: XY DSD

Arahan
Baca dan lakukan analisa terhadap studi kasus secara perorangan. Bila yang lain dalam kelompok

sudah selesai membaca, jawab pertanyaan dari studi kasus. Gunakan langkah dalam pengambilan
keputusan klinik pada saat memberikan jawaban. Kel~.: nok yang lain dalam ruangan bekerja
dengan kasus yang sama atau serupa. Setelah semua kelompok selesai, dilakukan diskusi tentang
studi kasus dan jawaban yang dikerjakan oleh masing-masing kelompok.

Studi kasus ( XY DSD)
Seorang anak, umur 6 tahun dirujuk dari dokter bedah dengan keterangan hipospadia, dan tidak

ditemukan testis. Pasien merupakan anak pertama dari dua bersaudara, lahir spontan, berat lahir dan
panjang lahir normal. Pasien sejak kecil diperlakukan sebaga. laki-laki. Adik pasien, laki-laki 1,5
tahun menderita keluhan sama yaitu hipospadia dan tidak ditemukan testis di kantung skrotum.
Ayah pasien pun hanya memiliki satu testis. Sepupu dari pihak ayah mempunyai keluhan seperti
pasien, tidak punya lubang vagina, hanya mempunyai lubang buang air kecil, dan dibesarkan
sebagai perempuan.

Pada pemeriksaan genitalia eksterna ditemukan panjang falus 2,4 cm (normal 4,2+0,8cm),
orifisium uretra eksterna terletak didaerah perineum pada lipatan skrotum (Prader IV). Pada
perabaan tidak ditemukan kedua testis. Hasil pemeriksaan kromosom 46,XY. Pemeriksaan USG
abdomen tidak ditemukan testis kanan dan kiri di rongga perut. Hasil testosteron sebelum hCG < 5
ng/dL dan DHT 2,5 ng/dL, setelah pemerian hCG kadar testosterone 35,75 ng/dL dan DHT 5,0
ng/dL (normal). Pasien ditegakkan diagnosis 46XY, DSD tersangka defisiensi 5 alfa reduktase
dengan klinis hipospadia penoskrotal, UDT bilateral dan mikrofalus.

Penilaian

1. Mengapa pasien didiagnosis seperti di atas ?

Jawaban:

Investigasi pertama yang harus dilakukan untuk memulai evaluasi pasien dengan kerancuan
genetalia adalah menetukan kariotipe. Pasien pada awalnya diperiksa tidak ditemukan gonad pada
pemeriksaan fisis. Pemeriksaan kromosom dengan hasil 46XY, pemeriksaan USG tidak ditemukan
testis sehingga dilakukan uji stimulasi hCG yang terdapat peningkatan testosteron dan DHT,
sehingga pada pasien ini tidak terdapat kelainan pada gonad, karena respon terhadap stimulasi hCG.
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Deferensiasi seksual perempuan dan laki-laki merupakan satu kesatuan karakteristik
gonad, traktus genetalia interna dan genetalia eksterna. Perkembangan organ kelamin nor
melalui beberapa tahap, dan secara genetik, kromosom akan mempengaruhi perkembangan go
menjadi testis dan ovarium. Perkembangan laki-laki dengan kromosom 46XY dimulai pada ja
usia 6 minggu, pada saat itu merupakan gonad bipotensial. Kelainan gen dapat menyebabl
disgenesis gonad dan tidak muncul respon testosteron. Langkah selanjutnya menetukan virilis
genetalia interna.

Pada laki-laki genetalia interna dimulai dengan regresi duktus mullerian dan berkembang;
duktus wolffian menjadi organ reproduksi laki-laki. Minggu ke 12, testis memproduksi testoste:
merangsang duktus Wolffian membentuk duktus spermatikus, dan genetalia eksterna berkemb:s
menjadi tipe laki-laki, protofalus menijdi penis, lipatan labioskotal menjadi skrotum dan ure
bergerak kearah distal. )

Virilasi sinus urogenital dan genitalia eksterna dikontrol oleh DHT, sehingga bila terda
defisiensi 5 alfa reduktase akan menghambat testosterone menjadi DHT, sehingga terdaj
gangguan sempurnanya genetalia eksterna seperti kasus ini.

2. Sejauh apa peran 5 alfa reduktase dalam peran merubah testosteron menjadi DHT ?

Jawaban:

Testosteron akan dikonversi menjad: dihidrotestosteron (DHT) oleh enzim 5 alfa redukta:
Konversi ini meningkatkan efek androgen karena DHT tidak dapat mengalami aromatisasi menje
estrogen sehingga efeknya sanagtandrogenik. Testoteron dan DHT memiliki reseptor yang sar
tetapi DHT berikatan lebih kuat sehingga hormon menjadi lebih stabil. Pasien dengan defisiensi
alfa reduktase akan memiliki gangguan virilisasi.

3. Pada kasus ini apakah ada diagnosis banding pada defisiesi 5 alfa reduktase?

Jawaban:

Pada kasus ini pemeriksaan genital eksterna tidak teraba kedua testis dengan falus hanya 2,4 ¢
serta letak orifisium uretra eksterna didaera perineum pada lipatan skrotum ( hipospadia penoskrot
dengan chordee). Kadar testosterone dan DHT basal sanagt rendah dan setelah stimulasi hCG ras
testosterone /DHT adalah 7, lebih tinggi dari rasio normal usia pubertas. Kemungkinan diagnos
adalah defisiensi 5 alfa reduktase, dengan diagnosis banding AIS tipe parsial, namun kelainan i
diturunkan melalui secara x-/inked.

Sehingga perlu pembuatan pedigree pada setiap kasus kelainan genital eksterna. Adik pasien jug
mengalami keluhan yang sama, sehingga kecenderung diagnosis adalah defisiensi 5 alfa reduktas
karena hipospadia berulang pada satu keluarga, jarang ditemukan pada keadaan AIS.

Tata laksana

4. Pasien dengan UDT mempunyai resiko keganasan testis. Bagaimana tatalaksananya ?

Jawaban:

Tumor testis umumnya muncul saat pubertas pada 10% penderita UDT. Ada anak-anak UDT tanp
memandang posisi testis, resiko keganasan testis 20-46 kali lebih sering dibanding populasi normal
Lokasi UDT menentukan resiko terjadinya tumor sesuai dengan semakin tingginya letak testis.

5. Bagaimana menentukan jenis kelamin ?

Jawaban:

Pada pasien ini meskipun sejak kecil tidak terdapat masalah gender, karena diperlakukan sebaga
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laki-laki, namun masih diperlukan perbaikan genital eksterna, dan masih menyisakan pertanyaan
fertilitas di kemudian hari. Pada kasus DSD diperlakukan tidak sama dengan jenis kelaminnya
kadang timbul penolakan dari bersangkutan dan orang tua, sehingga perlu pendekatan kejiwaan
dalam masalah ini.

Tujuan pembelajaran

Proses, materi dan metoda pembelajaran yang telah disiapkan bertujuan untuk alih pengetahuan,

keterampilan, dan perilaku yang terkait dengan pencapaian kompetensi dan keterampilan yang

diperlukan dalam mengenali dan menatalaksana DSD seperti yang telah disebutkan di atas yaitu :

1. Memahami devinisi dan patofisiologi DSD.

2. Menegakkan diagnosis dengan anamunesis yang baik, pemeriksaan fisis dan mengerti rencana
pemeriksaan tambahan .

3. Menetukan penyebab dan tatalaksana DSD.

Evaluasi

e Pada awal pertemuan dilaksanakan penilaian awal kompetensi kognitif dengan kuesioner 2
pilihan yang bertujuan untuk menilai sejauh mana peserta didik telah mengenali materi atau
topik yang akan diajarkan.

e Materi esensial dberikan melalui kuliah interaktif dan small group discussion dimana pengajar
akan melakukan evaluasi kognitif dari setiap peserta selama proses pembelajaran berlangsung.

e Membahas instrumen pembelajaran keterampilan (kompetensi psikomotor) dan mengenalkan
penuntun belajar. Dilakukan demonstrasi tentang berbagai prosedur dan perasat untuk
menatalaksana DSD. Peserta akan mempelajari prosedur klinik bersama kelompoknya (Peer-
assisted Learning) sekaligus saling menilai tahapan akuisisi dan kompetensi prosedur tersebut
pada model anatomi.

o Peserta didik belajar mandiri, bersama kelompok dan bimbingan pengajar/instruktur, baik dalam
aspek kognitif, psikomotor maupun afektif. Setelah tahap akuisisi keterampilan maka peserta
didik diwajibkan untuk mengaplikasikan langkah-langkah yang tertera dalam penuntun belajar
dalam bentuk “role play” diikuti dengan penilaian mandiri atau oleh sesama peserta didik
(menggunakan penuntun belajar)

o Setelah mencapai tingkatan kompeten pada model maka peserta didik akan diminta untuk
melaksanakan penatalaksanaan DSD melalui 3 tahapan:

1. Observasi prosedur yang dilakukan oleh instruktur.

2. Menjadi asisten instruktur.

3. Melaksanakan mandiri di bawah pengawasan langsung dari instruktur.

Peserta didik dinyatakan kompeten untuk melaksanakan prosedur DSD apabila instruktur telah
melakukan penilaian kinerja dengan menggunakan Daftar Tilik Penilaian Kinerja dan dinilai
memuaskan. -

e Penilaian kompetensi pada akhir proses pembelajaran :

o Ujian OSCE (K,P,A) dilakukan pada tahapan akhir pembelajaran oleh kolegium.
o Ujian akhir stase, setiap divisi/ unit kerja di sentra pendidikan.
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Instrumen penilaian

Kuesioner awal

Instruksi: Pilih B bila pernyataan Benar dan S bila pernyataan Salah

1.

2.

Semua anak dengan kerancuan kelamin harus ditentukan jenis kelamin dan dioper
secepatnya. B/S. Jawaban S. Tujuan 3.

Pada bayi baru lahir dengan genetalia ambigus, ditemukan masa di kedua inguinal p:
pemeriksaan fisis dapat diduga defisiensi 5 alfa reduktase. B/S. Jawaban B. Tujuan 2.

Pasien dengan undesensus tesrtis karena defisiensi hormon hCG, akan beresiko kegana:
sehingga perlu tindakan sebelum usia 2 tahun. B/S. Jawaban B. Tujuan 3.

Yang termasuk dalam kreteria DSD seperti ambiguitas genitalia, hipospadia perinel, d
sindrom Turner. B/S. Jawaban B. Tujuan 1. )

Deferensiasi genital tergantung ada tidaknya testis (SRY). Sedangkan ovarium tidak berper
dalam perkembangan organ kelamin. Bila susunan kromosom 46XX, apabila ditemukan tes
maka organ kelamin akan berkembang jadi organ kelamin laki laki (46XX,DSD). B/S. Jawab
B. Tujuan 1.

Kuesioner tengah
McQ:

1. DSD karena tidak sensitif androgen adalah ?

2

3

.Ya
a.
b. Hormonal
c.
d.
e.

Defesiensi 5 alfa reduktase
HAK

AlS

Bukan salah satu di atas
semua benar

oo op

Yang bukan kriteria DSD ?
a.  Fusi labia posterior
b. Hipospadia perinel

c. HAK
d. AIS
e. BSSD

ng bukan termasuk terapi DSD ?
Bedah

Psikologi
Uji kromosom
BSSD

4. Pembentukan gonad menjadi testis dipengaruhi oleh gen:

a. SRY

b. DAXI]

c. AMH

d. Semua benar
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e. BSSD

5.Kasus terbanyak dari DSD :
a. HAK
b. AIS
c. Defisiensi 5-alfa reduktase
d. Bukan salah satu diatas
e. Semua benar

Jawaban :
1.C

B
.D
A
A

D AWM
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PENUNTUN BELAJAR (Learning guide)

Lakukan penilaian kinerja pada setiap langkah / tugas dengan menggunakan skala penilaian d
bawah ini:

1 Perlu Langkah atau tugas tidak dikerjakan secara benar, atau dalam urutan yang
perbaikan salah (bila diperlukan) atau diabaikan.
2 Cukup Langkah atau tugas dikerjakan secara benar, dalam urutan yang benar
(bila diperlukan), tetapi belum dikerjakan secara lancar.
3 Baik Langkah atau tugas dikerjakan secara efisien dan dikerjakan dalam urutan

R ———
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yang benar (bila diperlukan).

Nama peserta didik : . Tanggal :

Nama pasien : No Rekam Medis :

"ANAMNESIS

Sapa pasien dan keluarganya, perkenalkan diri, jelaskan
maksud anda.

Tanyakan keluhan utama (keraguan jenis kelamin)

Mengapa anak dibawa ke dokter/Rumah Sakit

Kapan mulai dikeluhkan ?

Riwayat kehamilan, dan kelahiran.

Pola asuh orang tua dan mainan yang disukai ?

Cara buang air kecil ?

Apakah ada keluarga sebelumnya seperti ini

Adakah keluhan pubertas yang tidak normal/infertilitas pada
keluarga terdekat.

Adakah pernah diobati (termasuk tindakan)

Pedigre keluarga

PEMERIKSAAN JASMANI

Terangkan pada orangtua bahwa anaknya akan dilakukan
pemeriksaan jasmani

Tentukan keadaan keadaan umum: postur dan perawakan

Tentukan apakah ada teraba gonad

Lakukan pengukuran phallus secara benar

Periksa pengukuran orificium eksterna

Periksa kelainan lain selain organ kelamin

Periksa antopometri: BL/BB, tinggi duduk, proporsi tubuh

Tanda pubertas sekunder

Skala Prader

PEMERIKSAAN PENCITRAAN DAN LABORATORIUM

1= I RSN IR EN NS

USG abdomen dan pelvis
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| Diabetes Melitus Tipe Il, Resistensi Insulin

Waktu

Pencapaian kompetensi

Sesi di dalam kelas : 2 X 50 menit (classroom session)
Sesi dengan fasilitasi pembimbing : 3 X 50 menit (coaching session)

Sesi praktik dan pencapaian kompetensi: 4 minggu (facilitation and assessment)*
*  Satuan waktu ini merupakan perkiraan untuk mencapai kompetensi dengan catatan bahwa
pelaksanaan modul dapat dilakukan bersamaan dengan modul lain secara komprehensif,

Tujuan umum

Setelah mengikuti modul ini peserta didik dipersiapkan untuk untuk mempunyai keterampilan di
dalam mengelola pasien Diabetes Melitus tipe II, Resistensi insulin, melalui pembelajaran
pengalaman klinis, dengan didahului serangkaian kegiatan berupa pre-assesment, diskusi, role
play, dan berbagai penelusuran sumber pengetahuan.

Tujuan khusus

Setelah mengikuti modul ini peserta didik akan memiliki kemampuan untuk:
1. Menegakkan diagnosis DM tipe 2, resistensi insulin melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan

pemeriksaan penunjang,
2. Memahami patofisiologi DM tipe 2, resistensi Insulin.
3. Penatalaksanaan DM tipe 2, resistensi Insulin.

Strategi pembelajaran

Tujuan 1. Menegakkan diagnosis DM tipe 2, resistensi insulin melalui anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
e Interactive lecture.

Small group discussion.

Peer assisted learning (PAL).

Computer-assisted Learning.

Must to know key points:

e Kriteria diagnosis DM tipe 2, resistensi insulin.

= Tanda dan gejala DM tipe 2, r=sistensi insulin.

* Pemeriksaan fisik dan penunjang pada DM tipe 2, resistensi insulin.

"Tujuan 2. Memahami patofisiologi DM tipe 2, resistensi insulin.
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Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o Interactive lecture.

e Journal reading and review.

e Video dan CAL.

® Bedside teaching.

e Studi Kasus dan Case Finding.

* Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points (sedapat mungkin pilih specific features, signs & symptoms):
¢ Memahami klasifikasi DM tipe 2, resistensi insulin.
* Memahami patofisiologi DM tipe 2, resistensi insulin.

Tujuan 3. Penatalaksanaan DM tipe 2, resistensi insulin.

* Memahami terapi substitusi dengan preparat hormon insulin, pengobatan per oral.
e Memahami follow-up, pemantauan DM tipe 2.

¢ Memahami pola pengaturan makan dan aktifitas fisik.

Untuk mencapai tujuan ini maka dipilih metode pembelajaran berikut ini:
o Interactive lecture.

o Journal reading and review.

Small group discussion.

Video dan CAL.

Praktek pada model dan Penuntun Belajar.

Bedside teaching.

Studi Kasus dan Case Finding.

Praktek mandiri dengan pasien rawat jalan dan rawat inap.

Must to know key points:
e Terapi insulin dan pengobatan per oral

e Pengaturan makan
e Olahraga
o Edukasi

Persiapan Sesi

* Materi presentasi dalam program power point :
DM tipe 2, resistensi insulin
Slide

: Pendahuluan

: Definisi

: Epidemiologi

: Patogenesis dan faktor risiko

: Manifestasi klinis

: Pemeriksaan penunjang

: Diagnosis

NN R LN -



8 : Penatalaksanaan
9 : Komplikasi dan pencegahan
10 : Algoritme
11 : Prognosis
12 ; Kesimpulan

e Kasus : DM tipe 2

e Sarana dan Alat Bantu Latih :

o Penuntun belajar (learning guide) terlampir

Kepustakaan
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2004;27. Suppl.
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427-49.

3. Noris AW, Wolfsdorf JI. Diabetes mellitus. Dalam: Brook C, Clayton P, Brown R,
penyunting. Clinical pediatric endocrinology. Edisi ke-5. Sydnay : Blackwell; 2005. h. 436-73.

4. Sperling MA. Diabetes Mellitus. Edisi ke-2. Philadelphia : W .B. Saunders; 2002. h. 323-66.

Sperling MA. Diabetes mellitus in children. Pediatric Clinic of North America; 2005:52(6).

6. Sutan Asin M, Rukman Y, Batubara JR. Childhood onset of diabetes mellitus report on
hospital cases. Pediatr Indones. 1990; 30:209-12.
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Kompetensi

Memahami dan melakukan tata laksana DM tipe 2 pada anak
Gambaran umum

Definisi
DM tipe 2 adalah diabetes yang onsetnya biasanya terjadi setelah umur 40 tahun tetapi dapat pula

terjadi pada semua umur, masa anak dan remaja. Dulu dikenal sebagai diabetes onset dewasa,
maturity onset diabetes atau diabetes stabil dan pada anak yang mempunyai riwayat keluarga DM
tipe 2 dikenal dengan istilah Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) (Kaplan1982; Karam
& Forsham 1994; Sperling 1996; Fajan dkk, 1996).

Epidemioiogi
DM tipe 2 dapat digolongkan ke dalam subtipe obes dan non-obes ber<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>