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Alfi Cahya Arifin. Gambaran Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di Beberapa Rumah
Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia Periode Tahun 2008 sampai dengan Tahun
2020 (Dibimbing Dr. Riska Anton, DPDK., Sp.PK. dan Dr. Amalia Ramdhanyah)

ABSTRAK

Sindrom nefrotik merupakan kumpulan gejala dan manifestasi klinis
dari gangguan ginjal terutama pada glomerulus yang ditandai dengan
proteinuria masif, hipoalouminemia, edema dengan atau tanpa disertai
hiperlipidemia.

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui gambaran penderita
sindrom nefrotik pada anak berdasarkan usia, jenis kelamin, respon
pengobatan steroid, dan gambaran kekambuhan penderita.

Metode penelitian merupakan penelitian deskriptif dengan cara
mensintesis hasil yang diperoleh dari sepuluh artikel penelitian ilmiah
dengan kriteria objektif terdiri dari usia, jenis kelamin, respon pengobatan
steroid, dan gambaran kekambuhan penderita.

Hasil penelitian menunjukkan didapatkan persentase terbanyak usia
adalah kelompok usia kanak-kanak yaitu 44,1%, laki laki lebih banyak
dilaporkan menderita sindrom nefrotik yaitu sebesar 68,2%. Sebagian
besar penderita menunjukkan respon sensitif terhadap pengobatan
steroid yaitu sebesar 80,8% dan penderita yang mengalami kambuh
sebanyak 64,6%.

Kesimpulan prevalensi sindrom nefrotik pada anak dengan gambaran
distribusi lebih banyak menyerang usia kanak-kanak, lebih banyak pada
laki-laki, berespon sensitif terhadap pengobatan steroid, dan lebih banyak

penderita yang kambubh.

Kata Kunci: Sindrom Nefrotik pada Anak, Respon Pengobatan
Steroid, Kambuh.



Alfi Cahya Arifin. Gambaran Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di Beberapa
Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia Periode Tahun 2008 sampai
dengan Tahun 2020 (Dibimbing Dr. Riska Anton, DPDK., Sp.PK. dan Dr. Amalia
Ramdhanyah)

ABSTRACT

Nephrotic syndrome is a collection of symptoms and clinical
manifestations of kidney disorders, especially on glomerulus, are
characterized by massive proteinuria, hypoalbuminemia, edema, with or
without any hypercholesterolemia.

The aims of the study is to know the description of the nephrotic
syndrome of children based on age, gender, steroid treatment response,
and relaps of patient.

The research method is a descriptive study by synthesizing the results
obtained from ten scientific research articles with objective criteria
consisting of age, gender, steroid treatment response, and relaps of
patient.

The result showed that the highest percentages of age was the
childhood group, that is 44,1%, men are more reported suffering nephrotic
syndrome, that is 68,2%. Most sufferers show sensitive response to
steroid treatment which is 80,8% and patient relaps is 64,6%.

Conclusion the prevalence of nephrotic syndrome in children with a
distribution description is more attack in the age group of childhood, more
in men, responding sensitively to steroid treatment, and more sufferers

relaps.

Keywords: Nephrotic Syndrome in Children, Steroid Treatment

Response, Relapse.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Sindrom nefrotik merupakan kelainan pada ginjal akibat peningkatan
permeabilitas glomerulus yang ditandai dengan berbagai manifestasi klinis
yaitu proteinuria masif’, hipoalbuminemia®?, edema dengan atau tanpa
disertai hiperlipidemia®*,

Sindrom nefrotik paling banyak ditemukan pada anak-anak®. Penelitian
yang pertama kali dilakukan oleh Internasional Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC) tahun 1965 didapatkan 512 anak dengan sindrom
nefrotik®.

Angka kejadian kasus sindrom nefrotik di Amerika Serikat dan Inggris
adalah 2-7 kasus dari 100.000 anak pertahun®. Penelitian di India tahun
1987 — 2000 didapatkan 290 anak dengan sindrom nefrotik®. Sedangkan
di Indonesia dilaporkan 6 dari 100.000 anak pertahun®. Penelitian oleh
Sitomorang D et al. di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung tahun 2010-
2014 ditemukan 382 kasus'. Penelitian lainnya oleh Albar H et al. di di
RSUD Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar tahun 2017 ditemukan 142
kasus sindrom nefrotik’. Sindrom nefrotik paling banyak ditemukan pada
anak jenis kelamin laki-laki dengan perbandingan 2:1 dengan anak

perempuan®.



Sindrom nefrotik dapat diklasifikasikan berdasar atas respon
pengobatan steroid. Sebagian besar anak yang menderita sindrom
nefrotik tergolong ke dalam Sindrom Nefrotik Sensitif Steroid (SNSS) dan
hanya sekitar 20% anak tergolong ke dalam Sindrom Nefrotik Resisten
Steroid (SNRS)®. Meskipun SNSS memberikan respons memuaskan
terhadap tatalaksana steroid, 60-70% anak akan memunculkan gejala
kembali (kambuh), setengah diantaranya berupa ketergantungan steroid®.
Dari penelitian yang dilakukan departemen kesehatan anak RSUP
Soetomo Surabaya, ditemukan bahwa jumlah keseluruhan kasus
kemunculan gejala kembali (kambuh) mencapai 82,8% pada pasien anak
laki-laki dan 17,2% pada pasien anak perempuan®.

Angka kekambuhan yang cukup tinggi dapat menimbukan masalah
yang cukup besar, tidak hanya berdampak pada kesehatan tetapi juga
pada perkembangan dunia sosial anak®. Berdasarkan penelitian yang
dilakukan di departemen ilmu kesehatan anak Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo, ditemukan sebanyak 19% anak dengan sindrom nefrotik
mengalami gangguan kualitas hidup®.

Sejak diperkenalkannya kortikosteroid, angka kematian menurun dari
lebih 50% menjadi sekitar 2-5%, khususnya tipe Sindrom Nefrotik Idiopatik
(SNI)3. Akan tetapi meskipun angka kematian menurun SNI masih tetap
menimbulkan masalah karena kambuh yang sering sehingga tingkat

morbiditas tetap tinggi®.



B. Rumusan Masalah

Sindrom nefrotik adalah kumpulan gejala dari adanya gangguan ginjal
yang ditandai dengan adanya proteinuria masif, hipoalbuminemia, edema
dengan atau tanpa disertai hiperlipidemia yang merupakan masalah
utama gangguan ginjal pada anak dengan tingkat morbiditas yang tinggi.

Berdasarkan hal tersebut, maka rumusan masalah pada penelitian ini
adalah “Bagaimanakah gambaran penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun

2008 sampai dengan tahun 2020.”

C. Pertanyaan Penelitian

1. Bagaimanakah distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan kelompok usia
penderita?

2. Bagaimanakah distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan jenis kelamin
penderita?

3. Bagaimanakah distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan respon

pengobatan terhadap steroid penderita?



4. Bagaimanakah distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan gambaran

kekambuhan penderita?

D. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum

Untuk mengetahui gambaran penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun

2008 sampai dengan tahun 2020.

2. Tujuan Khusus

a. Untuk mengetahui distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan kelompok usia
penderita.

b. Untuk mengetahui distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan jenis kelamin
penderita.

c. Untuk mengetahui distribusi penderita sindrom nefrotik pada di

beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode



tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan respon
pengobatan terhadap steroid penderita

. Untuk mengetahui distribusi penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode
tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, berdasarkan gambaran

kekambuhan penderita.

E. Manfaat Penelitian

Manfaat Bagi Institusi Pendidikan Kesehatan dan Kedokteran

Menjadi sumber informasi yang memiliki dasar bukti ilmiah mengenai
gambaran penderita sindrom nefrotik.
Menjadi referensi penelitian civitas akademika institusi dan sumber

data penelitian selanjutnya.

Manfaat Bagi Petugas Kesehatan

Hasil penelitian ini dapat dijadikan bahan promosi kesehatan untuk

pengendalian terjadinya sindrom nefrotik pada anak.

Manfaat Bagi Peneliti

Menambah pengalaman dan wawasan ilmiah penulis dalam
melakukan penelitian khususnya dalam bidang kedokteran.
Menambah wawasan ilmiah penulis terutama tentang sindrom

nefrotik.



F. Ruang Lingkup Penelitian

Ruang lingkup peneliti ini adalah penelitian di bidang penyakit ginjal

pada anak khususnya penyakit sindrom nefrotik.

G. Sistematika dan Organisasi Penulisan

1. Sistimatika Penulisan

a. Pertama penulis mencari dan mengumpulkan jurnal/artikel tentang
gambaran penderita sindrom nefrotik pada anak yang diteliti di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia.

b. Kemudian penulis memilah artikel yang memenuhi kriteria jurnal
penelitian.

c. Setelah itu mengumpulkan data dengan memasukkan ke komputer
dengan menggunakan program microsoft excel.

d. Penulis kemudian membuat tabel rangkuman semua data yang
ditemukan pada jurnal terpilih.

e. Lalu penulis mencari jurnal rujukan untuk bahan teori tentang
demografi dan respon pengobatan steroid pada sindrom nefrotik

f. Setelah itu melakukan analisa sintesis masing masing data

g. Lalu membuat hasil dan pembahasan



h. Dan ditutup dengan ringkasan dan saran

2. Organisasi Penulisan

a. Penulisan proposal

b. Revisi proposal sesuai masukan yang didapatkan pada seminar
proposal dan ujian proposal

c. Pengumpulan dan analisa data

d. Penulisan hasil

e. Seminar hasil

f. Reuvisi skripsi sesuai masukan saat seminar hasil

g. Ujian skripsi



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. Landasan Teori

1. Sindrom Nefrotik
a. Definisi

Sindrom nefrotik merupakan kumpulan gejala dan manifestasi klinis
dari gangguan ginjal terutama pada glomerulus yang ditandai dengan
proteinuria masif’, hipoalbuminemia?, edema dengan atau tanpa disertai

hiperlipidemia®*.

b. Klasifikasi

Menurut ISKDC sindrom nefrotik dapat diklasifikasikan berdasar atas
kelainan histopatologi glomerulus®®, yaitu:
1) Minimal Change Nephrotic Syndrome (MCNS)™.
2) Membranoproliferative Glomerulonephritis (MPGN)™.
3) Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS)™.

4) Proliferative glomerulonephritis (prolif GN)™.



5) Mesengial Proloferative Glomerulonephritis (Mesengial GN)™.
6) Focal Global Sclerosis (FGS)™.
7) Membranous Glomerulonephritis (MGN)™.
MCNS merupakan bentuk kelaianan terbanyak yang dijumpai pada
anak sindrom nefrotik'°.

Selain itu terdapat klasifikasi lain yang lebih sering digunakan untuk
menentukan prognosis dibandingkan dengan Kklasifikasi kelainan
histopatologi glomerulus, yaitu respon pengobatan terhadap steroid®*°.
Dapat diklasifikasikan:

1) Sindrom Nefrotik Sensitif Steroid (SNSS)**°.

2) Sindrom Nefrotik Resisten Steroid (SNRS)**°.

Tabel 1. Beberapa Batasan Terkait dengan Sindrom Nefrotik

Klasifikasi Definisi

Remisi Rasio protein/kreatinin dalam urine < 4 mg/m*
LPB/ jam atau +1 pada tes dipstick selama 3
hari berturut-turut.

Kambuh Rasio protein/kreatinin dalam urine >40 mg/m?
LPB/jam atau pada tes dipstick = 2+ selama 3
hari berturut-turut.

Kambuh jarang Satu kali kambuh dalam kurun waktu 6 bulan
sejak serangan awal atau kurang dari 4 kali
kambuh dalam periode satu 12 bulan.

Kambuh sering Kambuh terjadi = 2 kali dalam 6 bulan pertama
setelah respons awal atau = 4 kali dalam
periode 12 bulan.

Dependen steroid Kambuh 2 kali berturut-turut sesudah dosis
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steroid diturunkan atau dalam 14 hari setelah
tatalaksana steroid dihentikan.

Resisten steroid tidak terjadi remisi dengan tatalaksana steroid
dosis penuh 2 mg/kgbb/hari selama 1 bulan.

Lanjutan Tabel 1.

Sensitif steroid Rasio protein/kreatinin dalam urine < 4 mg/m?
LPB/ jam atau +1 pada tes dipstick setelah
pengobatan dengan prednisone dosis penuh
selama 4 minggu.

Sumber: IDAI, 2017

c. Epidemiologi

Berdasarkan tabel di bawah, menurut data ISKDC penelitian yang
dilakukan secara global pada tahun 1965 ditemukan 512 kasus sindrom
nefrotik®. Studi epidemiologi di Amerika Serikat dan Inggris adalah 2-7
kasus dari 100.000 anak pertahun, dengan prevalensi berkisar 12-16
kasus per 100.000 anak®. Prevalensi kasus sindrom nefrotik di negara
berkembang lebih tinggi. Berdasarkan penelitian Agrawal A et al. di India
tahun 2017-2018 ditemukan 107 kasus sindrom nefrotik®. Adapun di
Indonesia dilaporkan 6 kasus dari 100.000 per tahun pada anak berusia
kurang dari 14 tahun®. Penelitian oleh Sitomorang D et al. di RSUP Dr.
Hasan Sadikin Bandung tahun 2010-2014 ditemukan 382 kasus'.
Penelitian lainnya oleh Albar H et al. di di RSUD Dr. Wabhidin
Sudirohusodo Makassar tahun 2017 ditemukan 142 kasus sindrom

nefrotik’.
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Sindrom nefrotik dapat ditemukan pada anak dari segala usia, mulai
dari bayi hingga remaja, namun paling sering terlihat pada anak usia
sekolah?. Anak dengan jenis kelamin laki-laki lebih sering terkena sindrom
nefrotik dengan perbandingan 2:1 dengan anak perempuan®.

SNSS lebih sering ditemukan pada orang Arab dan penduduk yang
tinggal di subcontinental India dari pada orang eropa, Amerika Utara, dan
Australia. Sindrom nefrotik lebih jarang ditemukan pada orang yang

berkulit hitam daripada berkulit putin*.

Tabel 2. Epidemiologi Sindrom Nefrotik

No Penulis Periode Angka Tempat
Penelitian Kejadian
ISKDC 1965 512 Seluruh Dunia
2. | ISKDC Rata-rata 2-7 per | Amerika Serikat dan
pertahun 100.000 | Inggris
3. |AliAetal 1997-2004 231 Abuzar Children
Hospital Iran
4. | Subandiah 2000-2003 91 RSU. Dr. Saiful Anwar
K Malang
5. | Safaei A et | 2000-2007 44 Shahrivar Hospital Iran
al.
6. | Nilawati 2000-2007 68 RSUP Sanglah
GAP Denpasar
7. | Alhassan A | 2005-2010 25 Dawmat Aljandal
et al. General Hospital Arab
Saudi
8. | Raharjal 2014 64 RSUP Fatmawati
9. | SahanaKS | 2014 a7 Tertiary Care Hospital
India
10. | Situmorang | 2010-2014 382 RSUP Dr. Hasan
D et al. Sadikin Bandung.
11. | Albar H et|2011-2017 142 RSUD Dr. Wahidin
al. Sudirohusodo
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Makassar.
12. | Kiran PA et | 2016-2017 50 Government General
al. Hospital, Guntur, A.P.
13. | Agrawal A et | 2017-2018 107 Tertiary Care Institution
al. of Central India

d. Faktor Risiko
1) Usia

Sindrom nefrotik paling banyak ditemukan pada anak-anak. Hal ini
dihubungkan karena adanya gangguan dari fungsi sel T yang melepaskan
sitokin yang akan menyebabkan peningkatan permeabilitas glomerulus.
Sel T tersebut diproduksi di thimus yang sangat aktif pada masa kanak-

kanak’.

2) Jenis Kelamin

Berbagai penelitian menunjukkan bahwa sindrom nefrotik lebih
cenderung terkena pada anak jenis kelamin laki-laki daripada perempuan
dengan perbandingan 2:1*. Hingga saat ini belum ada penjelasan yang
memuaskan mengenai mekanisme jenis kelamin sebagai salah satu faktor
risiko terjadinya sindrom nefrotik. Jika insidens sindrom nefrotik
dihubungkan dengan letak klon sel T abnormal, dan karena gangguan
timus lebih sering terjadi pada anak laki-laki, maka hal ini dapat

menjelaskan mengapa sindrom nefrotik lebih banyak terjadi pada anak
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laki-laki. Teori lain menyebutkan bahwa sindrom nefrotik diduga saling
mempengaruhi melalui komponen humoral dan gen glomerular’.

Data ISKDC menunjukkan bahwa 66% pasien dengan gambaran
histopatologi MCNS atau FSGS adalah laki-laki, sedangkan 65%

gambaran histopatologi MPGN adalah perempuan*?.

3) Alergi

Berbagai penelitian mendukung hipotesis bahwa SNI merupakan
penyakit yang bergantung pada Th-2. Asma, rhinitis alergi, dan ekzem
adalah penyakit alergi yang dikaitkan dengan respob imunologis Th-2. Di
sisi lain, terlihat peningkatan IgE serum pada penderita SNI yang juga

merupakan ciri respon Th-23,

4) Infeksi

Penyakit infeksi seperti human immunodeficiency virus (HIV),

hepatitis B dan C sifilis kongenital, dan malaria®.

5) Genetik

Faktor genetik seperti mutasi kromosom 19 dan HLA antigen: HLA

DR7%,

e. Etiologi
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Sindrom nefrotik terjadi akibat peningkatan permeabilitas kapiler

glomerulus sehingga mengakibatkan keluarnya protein melalui urine

dalam jumlah yang banyak®**. Terdapat tiga penyebab SN*:

1)

2)

3)

Sindrom nefrotik primer atau idiopatik (SNI) yang dihubungkan
dengan penyakit glomerulus intrinsik pada ginjal dan tidak terkait
dengan penyebab di luar ginjal®.

Sindrom nefrotik sekunder dihubungkan oleh penyebab yang berada
diluar ginjal, akibat infeksi, keganasan, penyakit jaringan ikat, efek
obat dan toksin, dan akibat penyakit sistemik'*. Penyebab sindrom
nefrotik sekunder yang paling sering adalah (1) penyakit autoimun dan
vasculitis seperti purpura Henoch-Schonlein dan lupus eritematosus
sistemik, serta vasculitis lain yang dihubungkan dengan antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA); (2) penyakit infeksi seperti human
immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B dan C sifilis kongenital, dan
malaria®**.

Sindrom nefrotik kongenital, yang muncul sebelum usia 3 bulan
disebabkan oleh kelainan genetik yang umumnya diturunkan secara
autosomal resesif°.

SNI merupakan penyabab sindrom nefrotik utama pada anak, dan juga

tetap merupakan penyebab utama yang ditemukan pada semua usia™*.

f.

Patogenesis
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Mekanisme patogenesis yang berperan pada sindrom nefrotik dibagi
menjadi 2, yaitu (1) secara imunologis, terdapat suatu faktor yang
dilepaskan oleh sel sel T berupa Vascular Permeability Factor (VPF)™*°,
Hal tersebut mengakibatkan kapiler glomerulus menjadi permeable
terhadap protein sehingga terjadi kebocoran protein. Mekanisme ke (2)
adalah terdapat kerusakan primer pada filtrasi glomerulus yang
15,16

menyebabkan melebarnya celah diafragma glomerulus

1) Proteinuria

Kehilangan protein yang relatif banyak atau disebut proreinuria masif
merupakan manifestasi klinis utama dari sindrom nefrotik®. Hal ini dapat
disebabkan oleh karena faktor imunologis atau adanya kerusakan pada
barrier filtrasi glomerulus yang akan menyebabkan peningkatan

permeabilitas dinding kapiler glomerulus™**’.

a) Kerusakan barier filtrasi glomerulus

Glomerulus ginjal berfungsi sebagai penyaring molekul mempunyai
tiga bagian yang terpisah, yaitu lapisan sel endotel, membrane basal

14,18

glomerulus, dan lapisan sel epitel podosit (Gambar 1) . Berbagai

penelitian menunjukkan bahwa kerusakan utama yang terjadi pada
sindrom nefrotik terjadi di tingkat podosit.>**
Podosit merupakan sel epitel terpolarisasi dengan 15embrane sel

basal dan luminal atau apikal. Terdapat sitoskeleton yang merupakan

bagian dari podosit yang mempertahankan fungsi podosit. Bagian apikal
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16embrane foot prosesus sebagian besar tersusun atas podokaliksan
yang berperan penting dalam pembentukan dan pemeliharaan arsitektur
seluler podosit. Podokaliksin tersebut dilengkapi dengan lapisan
permukaan bermuatan negative. Hilangnya protein tersebut menyebabkan
pembentukan glomerulus yang imatur dengan bentuk podosit pipih yang

menerangkan mekanisme terjadinya proteinuria pada sindrom nefrotik?>.

b) Faktor Imunologi

Mekanisme peningkatan permeabilitas glomerulus yang disebabkan
faktor imunologis masih sulit dijelaskan. Namun Shalhoub pada tahun
1974 menerangkan peranan faktor imunologis khususnya gangguan
fungsi sel T yang terjadi pada sindrom nefrotik. Adapun bukti yang
mendukung pernyataan Shalhoub ialah terbentuknya kompleks imun
dalam glomerulus, respons sindrom nefrotik terhadap pengobatan steroid,
hubungan antara SNI dengan penyakit Hodgkin, serta terjadi remisi SNI
sesudah infeksi campak. Selain itu terdapat bukti bahwa proteinuria pada
SNI disebabkan oleh suatu faktor yang dilepaskan oleh sel T yaitu
Vascular Permeability Factor (VPF). Walaupun mekanismenya belum
dapat dijelaskan secara pasti, tetapi sitokin yang dilepaskan oleh sel T
dianggap sebagai salah satu faktor utama yang meningkatkan
permeabilitas glomerulus®.

SNI dianggap sebagai kelainan yang terjadi akibat disfungsi sel T.

Sebagaimana diketahui, sel Th-1 memperantarai berbagai fungsi yang
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terkait dengan sitotoksisitas dan reaksi peradangan lokal, sedangkan sel
Th-2 merangsang sel B untuk menghasilkan antibodi (terutama IgE, IgA,
dan 1gG4), merangsang proliferasi eosinophil, dan respons alergi3.
Berbagai penelitian mendukung hipotesis bahwa SNI merupakan
penyakit yang bergantung pada Th-2. Asma, rhinitis alergi, dan ekzem
adalah penyakit alergi yang dikaitkan dengan respob imunologis Th-2. Di
sisi lain, terlihat peningkatan IgE serum pada penderita SNI yang juga
merupakan ciri respon Th-2. Selain itu, dua sitokin utama Th-2 yaitu IL-4
dan IL-3 terlihat meningkat pada pasien SNI saat kambuh. Penelitian-
penelitian tersebut mendukung hipotesis bahwa SNI merupakan penyakit

yang bergantung pada Th2°.
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Gambar 1. Glomerulus ginjal. A. Skematik diagram; B.
glomerulus
ginjal normal; C. Glomerulus ginjal pada pasien sindrom nefrotik.
P: foot processes; FE: fenestrated endothelium.
(Andolino TP, 2015)

Selain sitokin yang dilepaskan oleh sel T, radikal bebas seperti agen

reaktif oksigen juga diperkirakan berperan dalam patogenesis SNI°.

2) Hipoalbuminemia

Kadar albumin plasma ditentukan oleh konsumsi protein, pembuatan
albumin oleh hati dan hilangnya protein melalui urin. Pada sindrom
nefrotik, hipoalbuminemia terjadi oleh karena proteinuria masif akibat
penurunan  tekanan onkotik plasma. Hati berusaha untuk
mempertahankan tekanan onkotik plasma dengan meningkatkan sintesis
albumin. Peningkatan sintesis albumin hati tidak berhasil meningkatkan
kadar albumin. Dalam keadaan normal hati memiliki kapasitas sintesis
untuk meningkatkan albumin total sebesar 25 gram per hari. Namun
masih belum jelas mengapa hati tidak mampu meningkatkan sintesis

albumin pada pasien dengan proteinuria 4-6 gram perhari**.

3) Edema

Edema yang terjadi pada sindrom nefrotik dapat dijelaskan dengan teori

underfill dan overfill. Kedua mekanisme tersebut dapat muncul bersamaan
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pada penderita sindrom nefrotik. Hal-hal seperti konsumsi natrium, efek
diuretik, atau tatalaksana steroid akan menentukan mekanisme mana
yang lebih berperan®®.

Teori underfill (Gambar 2) menjelaskan bahwa edema yang terjadi pada
penderita sindrom nefrotik terjadi karena penurunan tekanan onkotik
plasma sebagai akibat dari kadar albumin serum yang rendah sehingga
menyebabkan cairan bergeser dari intravaskular ke jaringan interstitium?®.
Akibatnya, volume plasma menjadi rendah. Selanjutnya, penurunan
volume plasma tersebut akan terjadi hipovolemia®. Ginjal akan melakukan
kompensasi dengan merangsang aksis renin-angiotensin-aldosteron dan
hormon antidiuretik sehingga terjadi retensi natrium dan air di tubulus
ginjal yang memperberat edema®®**.

Teori overfill (Gambar 3) menjelaskan bahwa adanya dugaan
kerusakan primer ginjal dalam pengaturan natrium. Pada keadaan
proteinuria masif terjadi aktivasi kanal natrium epitel oleh enzim proteolitik
yang masuk kedalam Ilumen tubulus. Hal tersebut menyebabkan
peningkatan reabsorbsi natrium yang akan menyebabkan retensi garam
dan air, selanjutnya mengakibatkan hipertensi®.

ANP mungkin berperan dalam mekanisme ini. Berbagai penelitian
memperlihatkan gangguan respons ANP pada penderita sindrom nefrotik.
Gangguan respons ANP ini mungkin disebabkan oleh aktivasi saraf
simpatis eferen yang berlebihan serta peningkatan penguraian guanosin

monofosfat siklik pada tubuli®.
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Proteinuria masif

l

Hipoalbuminemia

i

Penurunan tekanan onkotik intravaskular

l

Ekstravasasi cairan ke ruang ekstravaskular

i

Penurunan volume intravaskular

Inhibisi Aktivasi Aktivasi Sekresi
AN RAAS ADH

P SNS
Retensi garam dan air

l

Edema

A A

Gambar 2. Skema Hipotesis “Underfill”’

ANP: atrial natriuretic peptide; SNS: systemic nervous system;
RAAS:renin angiotensin aldosterone system; ADH: antidiuretic
hormone.

(IDAI. 2017)
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Sindrom nefrotik

- L

Resistensi ginjal

Peningkatan

reabsorbsi terhadap ANP
natrium dan air di
tubulus distal

Ekspansi volume
intravaskular

1

Peningkatan tekanan
hidrostatik
intravaskular

l

Edema

v

Gambar 3. Skema Hipotesis “Overfill”’
ANP: atrial natriuretic peptide
(Tim UKK Nefrologi IDAI. 2017)
Teori lain yang menjelaskan mengenai terjadinya edema adalah
proteinuria masif pada penderita sindrom nefrotik menyebabkan inflamasi
tubulointerstisial dan pelepasan vasokonstriktor lokal, serta juga

penghambatan vasodilasi. Keadaan ini menyebabkan penurunan

kecepatan filtrasi glomerulus serta retensi natrium dan air®.

4) Hiperlipidemia
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Pada penderita sindrom nefrotik terjadi peningkatan lipoprotein. Kadar
Very-Low-Density Lipoprotein (VLDL) dan Low-Density Lipoprotein (LDL)
meningkat. Sementara kadar High-Density Lipoprotein (HDL) umumnya
normal atau rendah. Mekanisme terjadinya hiperlipidemia dapat
diterangkan akibat kompensasi dari hipoalbuminemia akan menyebabkan
peningkatan sintesis lipoprotein mengikuti peningkatan sintesis albumin
oleh hati. Meskipun demikian, hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar
kolesterol serum tidak berhubungan dengan kecepatan sintesis albumin®.

Penurunan tekanan onkotik plasma mungkin juga berperan dalam
peningkatan sintesis lipoprotein oleh hati. Keadaan ini diperlihatkan oleh
penurunan kadar lipid darah sesudah pasien sindrom nefrotik menerima

infus albumin®.

g. GejalaKlinis
1) Gejala klinis utama

Tanda utama sindrom nefrotik adalah edema, yang dapat terjadi pada
daerah-daerah di tubuh sesuai dengan gaya gravitasi*>'’. Edema mulai
muncul di wajah, khususnya daerah periorbita yang umumnya terlihat pagi
hari dan berkurang pada sore hari*'’. Umumnya akan terlihat lebih jelas
pada bagian tubuh ekstremitas seperti pada kaki. Penderita sindrom
nefrotik yang tidak diobati atau tidak memberi respons terhadap
pengobatan dapat berkembang menjadi edema anasarka masif yang

disertai edema scrotal atau vulva®. Efusi pleura dan asites tanpa disertai
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edema yang luas sering terlihat, khususnya pada anak usia muda dan
bayi'’.

Anak dengan sindrom nefrotik biasanya memiliki tekanan darah dan
serum kreatinin yang normal'®. Namun beberapa penelitian melaporkan,
hipertensi dapat terjadi hingga 21% pada anak-anak usia 6 tahun®.
Umumnya terjadi pada anak yang hipovelemia berat karena sekresi renin
yang berlebihan, aldosterone, dan hormon vasokonstriktor sebagai
kompensasi tubuh terhadap hipovelemia®*°. Hematuria mikroskopis dapat
dilihat pada hingga 23% pasien. Sedangkan, Makrohematuria

berkembang dari 3% menjadi 4%"%%°.

2) Gangguan Gastrointestinal

Gangguan gastrointestinal yang sering ditemukan pada pasien sindrom
nefrotik adalah diare. Namun tidak semua penderita sindrom nefrotik
mengalami diare, umumnya dialami oleh pasien dengan keadaan edema
yang masif, diduga penyebabnya adalah edema di mukosa usus. Pada
pemeriksaan fisik dapat ditemukan hepatomegali, hal ini disebabkan

karena sintesis albumin yang meningkat®.

3) Gangguan Pernapasan

Gangguan pernapasan biasa terjadi pada penderita yang mengalami

distensi abdomen dengan atau tanpa efusi pleura®.
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h. Diagnosis

Sindrom nefrotik adalah kumpulan gejala dan manifestasi klinis dari

gangguan ginjal yang ditandai dengan gejala:

1)

2)
3)

4)

1)

2)

d)

Proteinuria yang berat dengan kadar >40 mg/m? LPB/jam atau 50
mg/kg/hari atau rasio protein/kreatinin pada urin sewaktu >2mg/mg
atau dipstick =2+,

Kadar albumin <2,5 g/dL*.

Edema’.

Kadar kolesterol >200mg/dL*.

Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan, antara lain:

Proteinurin kuantitatif, dapat menggunakan urine 24 jam atau rasio
protein/kreatinin pada urine pertama pagi hari’.

Pemeriksaan darah:

Darah tepi lengkap (hemoglobin, leukosit, hitung jenis leukosit,
trombosit, hematocrit, laju endap darah)®.

Kadar albumin dan kadar kolesterol serum®.

Ureum, kreatinin serta klirens kreatinin dengan cara klasik atau
dengan rumus Schwartz®.

Kadar komplemen C3. Pemeriksaan ditambah dengan komplemen C4

bila dicurigai lupus etitematous sistemik®.
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3) Urinalisis. Disarankan pemeriksaan biakan bila muncul tanda klinis
yang mengarah kepada infeksi saluran kemih®.

i. Tatalaksana

Anak yang pertama kali didiagnose sindrom nefrotik, disarankan
untuk melakukan perawatan ke rumah sakit agar proses pemeriksaan dan
evaluasi pengaturan diit dapat segera dilakukan sehingga penanganan
edema, tatalaksana steroid, dan edukasi terhadap orangtua pasien dapat
diberikan sebagai tindak lanjut®.

Dalam melakukan tatalaksana steroid, ada beberapa prosedur

pemeriksaan yang harus dilakukan sebelumnya, yaitu;

1) Pengukuran tinggi dan berat badan®.

2) Pemeriksaan tanda vital”.

3) Pemeriksaan fisik untuk mencari tanda atau gejala penyakit sistemik,
seperti lupus eritematosus sistemik, purpura Henoch Schonlein®.

4) Mencari fokus infeksi di gigi dan telinga. Melihat apakah ada tanda
kecacingan. Setiap infeksi perlu diobati lebih dahulu sebelum terapi
steroid dimulai®.

5) Melakukan pemeriksaan Mantoux. Bila hasilnya positif diberikan
profilaksis INH selama 6 bulan bersama steroid, dan bila ditemukan
tuberkulosis diberikan obat antituberkulosis®.

Pasien sindrom nefrotik relaps akan diberikan perawatan di rumah

sakit apabila ditemukan gejala edema anasarka yang disertai komplikasi
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muntah, infeksi berat, gagal ginjal, atau syok. Tirah baring tidak dan
aktivitas fisik disesuaikan dengan kemampuan pasien®.

Pengobatan sindrom nefrotik terdiri dari pengobatan spesifik dan non-
spesifik. Pengobatan spesifik dilakukan dengan maksud untuk mengobati
penyakit dasar sedangkan pengobatan non-spesifik untuk meringankan

atau menghilangkan gejala yang muncul®.

1) Dietik

Rekomendasi dari RDA (recommended daily allowances) diberikan diit
protein normal yaitu 1,5-2 g/kgBB/hari. Tidak dianjurkan pemberiaan diit
tinggi protein karena akan menambah beban glomerulus untuk
mengeluarkan sisa metabolisme protein dan dapat menyebabkan
sklerosis glomerulus. Bila diberi diit rendah protein akan terjadi malnutrisi
energi protein yang akan menghambat pertumbuhan anak. Anak yang

menderita edema disarankan diberikan diit rendah garam (1-2 g/hari)®.

2) Diuretik

Dianjurkan pembatasan cairan jika penderita dalam keadaan edema
berat. Dianjurkan pemberian loop diuretik misalnyai furosemid dengan
dosis 1-3 mg/kgBB/hari, bila perlu dikombinasikan dengan spironolakton
dengan dosis 2-4 mg/kgBB/hari. Pemantauan elektrolit kalium dan natrium
darah perlu dilakukan jika pemakaian diuretik lebih lama dari 1 sampai 2

minggu®.
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Bila pemberian diuretik tidak berhasil, disarankan pemberian albumin
intravena 20-25% dengan dosis 1 g/kgbb selama 2-4 jam diharapkan
dapat menarik cairan dari jaringan interstisial dan dilanjutkan dengan
pemberian furosemid intravena 1-2 mg/kgbb. Kegagalan tersebut
biasanya disebabkan karena hipovolemia atau kadar albumin yang sangat

rendah (< 1 g/ dL)*.

Furosemid 1 - 3 mg/kgbb/hari
+ spironolakton 2-4 mg/kgbb/hari

Respons (-)
Berat badan tidak menurun atau tidak ada diuresis dalam 48 jam

Dosis furosemid dinaikkan 2 kali lipat
(maksimum 4-6 mg/kgbb/hari)

1 Respons (-)

Tambahkan hidroklorothiazid 1-2 mg/kgbb/hari
l Respons (-)

Bolus furosemid IV 1-3 mg/kgbb/dosis
atau per infus dengan kecepatan 0,1-1 mg/kgbb/jam

1 Respons (-)

Albumin 20% 1g/kgbb intravena
diikuti dengan furosemid intravena

Gambar 4. Algoritma pemberian diuretik
(Trihono PP. 2012)

3) Tatalaksana dengan kortikosteroid

Kortikosteroid merupakan tatalaksana sindrom nefrotik lini utama. 80%
diantaranya akan mengalami remisi. Prednison merupakan obat pilihan
utama penderita sindrom nefrotik serangan awal untuk mempercepat

tercapainya remisi’. Deksametason, betametason, dan hidrokortison
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merupakan obat steroid lain yang tidak direkomendasikan pada penderita
sindrom nefrotik”,

Biopsi ginjal tidak selalu dilakukan pada anak yang menderita sindrom
nefrotik. Berikut kriteria yang digunakan untuk memberikan pengobatan
steroid pada anak yang menderita sindrom nefrotik tanpa perlu dilakukan
biopsi ginjal®.

a) Usia 1 — 8 tahun®

b) Fungsi ginjal normal®.

c) Tidak ada hematuria makroskopis®.

d) Tidak ada gejala penyakit sistemik (demam, ruam, nyeri, berat badan
turun)®,

e) Nilai komplemen normal®.

f) Antinuklear antibodi negatif’.

g) Skrinig virus negative (HIV, hepatitis B dan C)3.

h) Tidak ada riwayat keluarga dengan penyakit ginjal®.

Sebaliknya, biopsi ginjal perlu dilakukan sebelum mendapat
pengobatan dengan imunosupresif termasuk steroid pada pasien yang
memenuhi satu atau lebih kriteria berikut:

a) Usia < 1 tahun atau > 8 tahun®.

b) Muncul tanda gross hematuria®.

c) Terdapat riwayat keluarga dengan penyakit ginjal®.
d) Terdapat gejala penyakit sistemik®.

e) Skrining virus positif*.
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(1) Terapi inisial

Sesuai dengan anjuran ISKDC adalah diberikan prednison oral dengan
dosis 60 mg/m? LPB/hari atau 2 mg/kgbb/hari dengan dosis maksimal 80
mg/hari dalam dosis terbagi, untuk menginduksi remisi. Dosis prednison
disesuaikan dengan berat badan ideal penderita dengan mengukur berat
badan terhadap tinggi badan. Pemberian prednisone dengan dosis
tersebut dilakukan dengan dosis tunggal setiap hari selama 4-6 minggu®.
Bila terjadi remisi dalam 4 minggu pertama, dilanjutkan dengan 4 minggu
kedua pengobatan selang sehari (alternate-day) dengan dosis 40 mg/m?
LPB atau 1,5 mg/kgbb/hari setelah makan pagi. Bila setelah 4 minggu
pengobatan steroid dosis penuh tidak terjadi remisi, pasien dinyatakan

sebagai resisten steroid*?.

(2) Tatalaksana sindrom nefrotik kambuh

Diberikan prednison dosis tunggal harian 60 mg/m? LPB/hari atau 2
mg/kgbb/hari dengan dosis maksimal 80 mg/hari penuh sampai terjadi
remisi lengkap selama 3 hari®. Sesudah remisi lengkap tercapai,
dilanjutkan dengan dosis tunggal selang sehari (alternate-day) 40 mg/m?
LPB atau 1,5 mg/kgbb/hari selama 4 minggu®**. Pada pasien sindrom
nefrotik remisi tetapi mengalami proteinuria kembali >++ namun tanpa
edema, perlu diktehui pemicunya, biasanya diakibatkan karena infeksi

saluran pernapasan atas®. Bila terbukti infeksi, berikan antibiotik 5-7 hari,
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jika proteinuria menghilang tidak perlu diberikan pengobatan relaps®.
Namun, bila sejak awal telah ditemukan proteinuria >++ disertai edema,

maka diagnosis kambuh dapat ditegakkan, dan pemberian prednisone

mulai diberikan*?2.

(3) Tatalaksana sindrom nefrotik kambuh sering atau dependen steroid

Anak yang mengalami kambuh sering atau dependen steroid diberi
prednisone harian sampai mencapai remisi paling sedikit selama 3 hari,
kemudian dilanjutkan dengan prednisone selang hari selama 3 bulan®.
Untuk menghindari efek samping yang berat, prednisone diberikan selang
hari dengan dosis terendah. Apabila pengobatan selang hari tidak efektif
maka diberikan prednisone setiap hari dengan dosis terendah untuk

mempertahankan remisi tanpa efek samping yang berat®.

Bila terjadi keadaan:

(a). Kambuh dengan pemberian dosis > 1 mg/kgbb alternating®.

(b). Dosis < 1 mg/kgbb* tetapi disertai:

i.  Muncul Efek samping steroid yang berat®.

i. Pernah kambuh dengan komplikasi berat seperti hipovolemia,
trombosis, dan sepsis®.

Diberikan CPA 2-3 mg/kgbb/hari selama 8-12 minggu®”.

(4) Tatalaksana sindrom nefrotik resisten steroid
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Pengobatan SNRS sampai sekarang belum memuaskan. Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonefritis
Workgroup 2012 menyarankan penentuan resisten steroid setelah
melakukan pengobatan dengan kortikosteroid selama minimal 8 minggu.
Pemeriksaan yang diperlukan untuk evaluasi SNRS sebelum dimulai
penanganan, yaitu pemeriksaan biopsi ginjal untuk diagnostik serta

evaluasi fungsi ginjal®*.

(5) Tatalaksana sindrom nefrotik resisten steroid

Pengobatan SNRS sampai sekarang belum memuaskan. Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulonefritis
Workgroup 2012 menyarankan penentuan resisten steroid setelah
melakukan pengobatan dengan kortikosteroid selama minimal 8 minggu.
Pemeriksaan yang diperlukan untuk evaluasi SNRS sebelum dimulai
penanganan, yaitu pemeriksaan biopsi ginjal untuk diagnostik serta

evaluasi fungsi ginjal®*.

(a) Siklofosfamid (CPA)

Beberapa penelitian melaporkan pemberian CPA oral pada SNRS
dapat menimbulkan remisi. CPA merupakan alkylating agent yang
berfungsi sebagai penghambat transkripsi DNA dengan cara melekatkan
rantai alkil pada basa purin sehingga memiliki efek sitotoksik dan

imunosupresif. SNRS yang mengalami remisi dengan pemberian CPA,
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kemudian terjadi kambuh kembali dapat diberi prednison lagi. Namun bila
pada pemberian steroid dosis penuh tidak terjadi remisi kembali atau

menjadi dependen steroid kembali, pemberian CPA disarankan®*.

Berikut skema pengobatan sindrom nefrotik seperti pada Gambar 5.

Sindrom nefrok episode pertama
(Tanpa kontra inikasi steroi)

i

Prednison 2 mgfkgbh sefiap hariselama 4 minggu,
1,5 mafkgbo allamating selama 4 minggu

NAra

Relaps arang Relaps sering Resisten teroid
Dependen steoid \
Prednison 2 mgfkgbb sefiap ha Oirguk Untuk evaluasianjtan Olrguk untuk evaluasianjutan
sampai remsi kemudian 1,5 mghgbd Steroid jangka panjang (enfukan (an biops
alterating Selama 4 minggu osis hreshol)
Dosis treshold < 0.5 mghgo Dosis threshold > 0 mghkgbb

alau efek samping seroid yang berl

2

Teruskan prednison altemating Levamisol,

selama 318 bulan Siklofosfamid
Silosporin A
M

Gambar 5. Tatalaksana Sindrom Nefrotik
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(Trihono PP. 2012)

(b) Siklosporin (CyA)

Pada SNRS, CyA dilaporkan dapat menimbulkan remisi total
sebanyak 20% pada 60 pasien dan remisi parsial pada 13%*.

CyA dapat menimbulkan efek samping seperti hipertensi, hipertrikosis,
hipertrofi gingiva, hiperkalemia, dan juga bersifat nefrotoksik yaitu
menimbulkan lesi tubulointerstisial®. Oleh sebab itu pemakaian CyA perlu
dilakukan pemantauan:

i. Kadar CyA dipertahankan diangka 150-250d nanogram/mL".
i. Kadar kreatinin darah berkala®.
ii.  Biopsi ginjal tiap dua tahun®.

Berbagai penelitian telah melaporkan penggunaan CyA pada

penderita SNRS, namun karena harga obat yang relatif mahal maka

pemakaian CyA sangat selektif*.

(6) Edukasi terhadap Pasien

Setelah anak dengan sindrom nefrotik terdiagnosis, pasien beserta
keluarga harus segera diberi penjelasan mengenai penyakitnya,
tatalaksananya, serta kemungkinan perkembangan penyakitnya®.
Kepatuhan untuk jadwal pengobatan merupakan hal yang penting dalam

proses penyembuhan pasien sindrom nefrotik>.

Beberapa edukasi yang harus dibahas:
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(a) Perilaku®.

(b) Kepatuhan terhadap pengobatan®.

(c) Pengawasan orangtua/pengasuh yang memadai®.

(d) Asuransi kesehatan®.

(e) Tidak dapat datang ke sekolah akibat rawat inap dan kunjungan rawat

jalan®.

J. Komplikasi

Komplikasi dari sindrom nefrotik dapat terjadi sebagai bagian dari
penyakit itu sendiri atau sebagai konsekuensi akibat dari penggunaan

obat jangka lama®.

1) Infeksi

Infeksi adalah komplikasi paling umum sindrom nefrotik, anak dengan
kadar albumin yang rendah, seperti pada penderita sindrom nefrotik
memiliki risiko infeksi lebih tinggi'®?*, dengan angka kejadian 17% dari
semua pasien rawat inap di rumah sakit'’, di negara maju kejadian infeksi
cenderung menurun, namun di beberapa negara berkembang masih
menjadi masalah utama?®. Infeksi juga merupakan penyebab utama
mortalitas pada pasien sindrom nefrotik. Umumnya infeksi akan
menyebabkan peritonitis yang luas dan septikemia yang disebabkan oleh

kuman Streptococcus pneumoniae®.
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Penderita sindrom nefrotik mudah mengalami infeksi menunjukkan
bahwa pasien berada dalam keadaan imunokompromais, hal tersebut
disebabkan oleh faktor humoral, dan disfungsi limfosit®.

Beberapa fackor imunologis yang menyebabkan keadaan
imunokompromais yaitu kadar igG dan faktor serum B (C3 proaktivator) di
dalam plasma yang rendah; gangguan pada opsonisasi, transformasi
limfosit dan imunosupresif oleh pengobatan steroid®.

Faktor fisiologis seperti pengumpulan cairan dalam rongga dan
pengenceran pertahanan humoral lokal oleh edema juga dapat
memainkan peran dalam kerentanan pasien nefrotik terhadap infeksi®.

Bakteri gram negatif merupakan penyebab tersering terjadinya infeksi
yang serius pada penderita sindrom nefrotik. Apabila bakteri penyebab
infeksi belum diketahui maka penderita harus diberi antibiotik spektrum
luas®. Pemberian vaksin streptokokus juga direkomendasikan untuk
semua anak dengan sindrom nefrotik, tetapi vaksinasi diberikan ketika

pengobatan dengan kortikosteroid dosis tinggi®.

2) Trombosis

Tromboemboli diperkirakan terjadi pada 3% anak dengan sindrom
nefrotik®*. Vena ekstremitas bawah dan panggul, vena ginjal, vena
mesenterika, pembuluh darah paru, dan pembuluh darah arteri
ekstremitas bawah adalah pembuluh darah yang sering terkena®. Risiko

terjadinya tromboemboli lebih tinggi pada sindrom nefrotik yang resistan
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terhadap steroid daripada sindrom nefrotik yang sensitif terhadap
steroid??,

Dua mekanisme dasar yang dapat menyebabkan tromboemboli, yaitu
protein antitrombosis hilang melalui urine dan peningkatan sintesis faktor
protrombosis. Hipovolemia, imobilitas, dan infeksi dapat memperberat
keadaan tromboemboli®.

3) Hipovolemia

Risiko terjadinya hipovelemia dapat disebabkan oleh karena
hipoalbuminemia yang berat, pemberian diuretik yang tidak sesuai dosis
atau dalam keadaan sindrom nefrotik kambuh*?®. Adapun gejala yang
akan muncul adalah hipotensi, takikardia, ekstremitas dingin, dan sering

4,23

disertai sakit perut Pada pemeriksaan laboratorium akan terjadi

peningkatan hematokrit dan kadar asam urat®.

4) Malnutrisi

Malnutrisi berat dapat terjadi pada penderita sindrom nefrotik yang
tidak mengalami remisi dalam jangka waktu lama. Penderita sindrom
nefrotik kambuh sering atau ketergantungan steroid juga dapat terjadi

malnutrisi®.

5) Gangguan ginjal akut

Gangguan ginjal akut prerenal derajat ringan sering ditemukan pada

pasien sindrom nefrotik karena hipovelemia. Hal ini lebih sering dijumpai
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pada sindrom nefrotik yang disertai sepsis yang ditunjukkan terdapat
kelainan histologis berupa nekrosis tubular akut®.

Penyebab gangguan ginjal akut pada penderita sindrom nefrotik
adalah:

a) Sindrom nefrotik sekunder®.

b) Trombosis vena ginjal bilateral®.

c) Nefritis intestitial akut yang terjadi akibat obat-obatan (seperti antibiotic,
nonsteroidal anti-inflammatory agent [NSAIDg], diuretik)>.

d) Tubular nekrosis akut akibat hipovelemia atau sepsis®.

e) Sindrom nefrotik yang resisten terhadap steroid®*.
Penggunaan ACE inhibitor atau angiotensin Il receptor blocker (ARB)

dersama-sama dalam keadaan hipovelemia dapat memicu terjadi

gangguan ginjal akut®%,

k. Prognosis

Sejak digunakannya kortikosteroid sebagai terapi inisial sindrom
nefrotik, angka kematian menurun menjadi sekitar 2-5% yang awalnya
mencapai 50%, khususnya tipe SNI. Meskipun angka kematian menurun,
tetapi SNI masih tetap menimbulkan masalah karena kambuh yang sering
sehingga tingkat morbiditas tetap tinggi. Hal ini diperberat oleh
penggunaan obat steroid dosis yang tinggi dalam waktu yang lama. SNI

dikaitkan dengan peningkatan risiko berbagai komplikasi termasuk infeksi,



38

thrombosis, hingga gangguan ginjal akut. Oleh karena itu, masih

diperlukan pemantauan berkala oleh orangtua dan dokter?.

|. Pencegahan

Para peneliti belum menemukan cara untuk mencegah sindrom nefrotik
yang penyebabnya belum diketahui (Sindrom Nefrotik Idiopatik/Promir).
Namun untuk sindrom nefrotik yang muncul karena penyakit lain (Sindrom
Nefrotik Sekunder), langkah pencegahannya adalah dengan mengobati
penyakit utama tersebut?.

2. Gambaran penderita sindrom nefrotik
a. Usia dan Jenis kelamin

Sindrom nefrotik dapat memengaruhi anak dari segala usia, mulai dari
bayi hingga remaja, namun paling sering terlihat pada anak usia sekolah
dan remaja. Sindrom nefrotik dapat terjadi pada anak laki-laki maupun
perempuan, tetapi lebih sering ditemukan pada anak laki-laki dengan rasio

2:1%4,

b. Respon pengobatan steroid dan Kekambuhan

Sebagian besar anak yang menderita sindrom nefrotik tergolong ke
dalam SNSS dan hanya sekitar 20% anak tergolong ke dalam SNRS.
Insidensi tahunan SNI pada anak di Amerika dan Eropa diperkirakan
sebesar 1-3 per 100.000 anak dengan prevalensi kumulatif sebesar 16 per

100.000 anak. Sekitar 90% penderita memberikan respons yang baik
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terhadap pemberian steroid®>. Meskipun SNSS memberikan respons
memuaskan terhadap tatalaksana steroid, 60-70% anak akan
memunculkan gejala kembali (kambuh), setengah diantaranya berupa

ketergantungan steroid®.

B. Kerangka Teori
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Gambar 6. Kerangka Teori
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KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

A. Kerangka Konsep
Balita

Z Kanak-Kanak
Kel k usi
| i e Remaja Awal

Laki-laki

Jenis kelamin <
Perempuan

Penderita
Sindrom Nefrotik
Pada Anak di
Beberapa
Rumah Sakit di
Indonesia dan di

Luar Indonesia .
Respon Sensitif
Periode Tahu.n pengobatan /
2008 sampai steroid T Resisten
dengan Tahun

2020

Kambuh

Kambuh <
Bukan Kambuh

Gambar 7. Kerangka Konsep

B. Definisi Operasional
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1. Penderita Sindrom Nefrotik

Penderita sindrom nefrotik pada penelitian ini adalah penderita yang
didiagnosa menderita sindrom nefrotik pada anak di beberapa Rumah
Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia Periode Tahun 2008 sampai

dengan Tahun 2020, berdasarkan riwayat kekambuhan .

Kriteria objektif penderita sindrom nefrotik:

a. Penderita Kambuhan: bila pada artikel tercatat penderita mengalami
kekambuhan.
b. Bukan Penderita Kambuhan: bila pada artikel tercatat penderita tidak

mengalami kekambuhan.

2. Usia Penderita

Usia pada penelitian ini adalah usia penderita yang didiagnosa
menderita sindrom nefrotik pada anak yang tercatat pada artikel sumber

data dinyatakan dalam kelompok usia.

Kriteria objektif kelompok usia berdasar Departemen Kesehatan RI

2009:

a. Kelompok Usia Balita: bila pada artikel tercatat penderita berusia 1
sampai dengan <5 tahun.
b. Kelompok Usia Kanak-Kanak: bila pada artikel tercatat penderita

berusia 5 sampai dengan <11 tahun.
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c. Kelompok Usia Remaja Awal: bila pada artikel tercatat penderita

berusia 11 sampai dengan <16 tahun.

3. Jenis Kelamin

Jenis kelamin pada penelitian ini adalah jenis kelamin penderita yang
didiagnosa menderita sindrom nefrotik pada anak yang tercatat pada

artikel sumber data.

Kriteria objektif jenis kelamin:

a. Laki-Laki: bila pada artikel tercatat penderita adalah laki-laki

b. Perempuan: bila pada artikel tercatat penderita adalah perempuan

4. Respon pengobatan Steroid

Respon pengobatan steroid pada penelitian ini adalah ukuran
keberhasilan pengobatan dengan steroid yang menggunakan prednisone

yang tercatat pada artikel sumber data.

Kriteria objektif respon pengobatan steroid:

a. Penderita yang sensitif terhadap steroid: bila pada artikel tercatat
penderita sensitif terhadap pengobatan steroid.
b. Penderita yang resisten terhadap steroid: bila pada artikel tercatat

penderita resisten terhadap pengobatan steroid.



BAB IV

METODE PENELITIAN

A. Jenis Penelitian
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Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan pendekatan
sintesis beberapa artikel hasil penelitian untuk mengetahui gambaran
penderita sindrom nefrotik pada anak di beberapa rumah sakit di
Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun 2008 sampai dengan tahun

2020.

B. Tempat dan Waktu Penelitian

1. Tempat Penelitian

Disesuaikan dengan tempat penelitian sumber artikel-artikel penelitian
yang telah disintesis untuk dijadikan sebagai sampel penelitian. Dari
sepuluh artikel penelitian ini maka tempat penelitian terdapat di beberapa

rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia:

a. Abuzar Children Hospital Iran

b. RSUP Sanglah Denpasar

c. Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi
d. RSUP Fatmawati

e. Government General Hospital, Guntur, A.P Iran
f. RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar

g. Yenapoya Medical Collage Hospital India

h. University of Abuja Teaching Hospital Nigeria

I. Abia State University Teaching Hospital Nigeria

J.  Tertiary Care Institution of Central India
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2. Waktu Penelitian

Disesuaikan dengan waktu penelitian sumber artikel-artikel penelitian.
Dari sepuluh artikel penelitian ini maka, waktu penelitian terdiri dari tahun

2008 sampai dengan tahun 2020

a. Abuzar Children Hospital Iran pada tahun 2008

b. RSUP Sanglah Denpasar pada tahun 2012

c. Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi pada tahun 2013
d. RSUP Fatmawati pada tahun 2014

e. Government General Hospital, Guntur, A.P Iran pada tahun 2017
f. RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar pada tahun 2019

g. Yenapoya Medical Collage Hospital India pada tahun 2019

h. University of Abuja Teaching Hospital Nigeria pada tahun 2019

I. Abia State University Teaching Hospital Nigeria pada tahun 2020

J.  Tertiary Care Institution of Central India pada tahun 2020

C. Populasi dan Sampel Penelitian

1. Populasi Penelitian
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Populasi penelitian ini adalah seluruh artikel yang meneliti penderita
yang didiagnosis menderita sindrom nefrotik pada anak di beberapa
rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun 2008 sampai

dengan tahun 2020.

2. Sampel Penelitian

Sampel penelitian ini adalah seluruh artikel yang meneliti penderita
yang didiagnosis menderita sindrom nefrotik di beberapa rumah sakit di
Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun 2008 sampai dengan tahun

2020, yang memenuhi kriteria subyek penelitian.

D. Kriteria Jurnal Penelitian

Kriteria Inklusi Jurnal Penelitian

a. Artikel penelitian mengenai penderita sindrom nefrotik pada anak di
beberapa rumah sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun
2008 sampai dengan tahun 2020.

b. Artikel penelitian memuat minimal dua variabel berupa usia, jenis
kelamin, respon pengobatan steroid atau gambaran kekambuhan.

c. Artikel penelitian menggunakan metode deskriptif.

Berdasarkan kriteria penelitan maka tersaring sepuluh artikel

penelitian ilmiah yang dijadikan sebagai sampel penelitian yaitu:



48

. Ali A, Ali D, Mehran H, dan Ali Z (2008) dengan judul: Idiopathic
Nephrotic Syndrome in Iranian Children.

. Nilawati GAP (2012) dengan judul: Profil Sindrom Nefrotik pada
Ruang Perawatan Anak RSUP Sanglah Denpasar.

. Alhassan A, Mohamed WZ, Alhaymed M (2013) dengan judul:
Patterns of Childhood Nephrotic Syndrome in Aljouf Region.

. Raharja | (2014) dengan judul: Profil Sindrom Nefrotik di Poliklinik
Anak RSUP Fatmawati.

. Kiran PA, Kumar BD (2017) dengan judul: Clinico-Biochemical
Evaluation of Nephrotic Syndrom in Children.

. Albar H, Bilondatu F (2019) dengan judul: Profile of Pediatric
Nephrotic Syndrome in Wahidin Sudirohusodo Hospital, Makassar,
Indonesia.

. Manasa M, Anitha SP, Santhosh P, Kiran RH (2019) dengan judul: A
Study to Asses The Prevalence of Hypertension in Children with
Nephrotic Syndrome.

. Anigilaje EA, Fashie AP, Ochi C (2019) dengan judul: Childhood
Nephrotic Syndrome at The University of Abuja Teaching Hospital,
Abuja, Nigeria.

. Okoronkwo NC, Onyearugha CN (2020) dengan judul: Childhood

Nephrotic Syndrome in Southeast Nigeria.
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10.Agrawal A, Sigh RP (2020) dengan judul: Clinical Profile and
Complication of Nephrotic Syndrome in A Tertiary Health Care Center

in Central India.

E. Teknik Sampling

Dari sepuluh artikel penelitian ilmiah yang berhasil dikumpulkan, pada
umumnya menggunakan teknik pengambilan sampel secara non-

propability sampling.



F. Alur Penelitian

Penelusuran artikel penelitian tentang Penderita
Sindrom Nefrotik pada Anak

Terkumpul jurnal tentang gambaran penderita sindrom
nefrotik pada anak di beberapa rumah sakit di
Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun 2008
sampai dengan tahun 2020
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Terpilih sepuluh artikel penelitian ilmiah

:

Mengumpulkan data dari 10 artikel penelitian ilmiah

v

Melakukan pengambilan data dari jurnal penelitian
yang mejadi sumber data, terdiri dari :

. Judul penelitian

. Nama peneliti

. Tempat dan waktu penelitian
. Usia

. Jenis kelamin

. Respon pengobatan steroid
. Gambaran kekambuhan

NN RO N=

}

Pengolahan data dan analisa data :
Tabel hasil sintesis penelitian dengan variabel usia,
jenis kelamin, respon pengobatan steroid, dan
gambaran kekambuhan

v

Penulisan hasil penelitian

v

Penyajian hasil penelitian

Gambar 8. Alur Penelitian

} Memenuhi Kriteria Inklusi
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G. Prosedur penelitian

1. Peneliti telah melakukan penelusuran literature di berbagai tempat
seperti: Google Schoolar, Pubmed, Clinical Key, dan situs repository
setiap universitas di Indonesia.

2. Telah dilakukan pengumpulan semua jurnal penelitian tentang
penderita sindrom nefrotik pada anak yang diteliti di beberapa rumah
sakit di Indonesia dan di luar Indonesia periode tahun 2008 sampai
dengan tahun 2020.

3. Jurnal penelitian kemudian telah dipilah menyesuaikan kriteria
penelitian.

4. Telah dilakukan pengumpulan 10 jurnal penelitian mengenai penderita
sindrom nefrotik pada anak di beberapa rumah sakit di Indonesia dan
di luar Indonesia periode tahun 2008 sampai dengan tahun 2020, yang
memenuhi kriteria penelitian.

5. Peneliti telah melakukan pengambilan data sesuai variabel yang akan
diteliti.

6. Data yang dimaksud dalam penelitian ini adalah hasil penelitian
masing-masing artikel menyangkut usia, jenis kelamin, respon
pengobatan steroid, dan gambaran kambuh penderita.

7. Semua data telah dikumpulkan dengan meng-input ke dalam komputer

dengan menggunakan program microsoft excel.
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. Data dari sepuluh jurnal penelitian tersebut dituangkan dalam tabel
rangkuman hasil penelitian gambaran penderita sindrom nefrotik pada
anak.

. Telah dilakukan pengambilan data dari jurnal sumber data yang terdiri

dari:

. Judul Penelitian

. Nama Peneliti

. Tempat dan Waktu Penelitian

. Penderita Sindrom Nefrotik: telah diambil gambaran kekambuhan dari
jurnal terkait kemudian dikelompokkan menjadi kelompok penderita
kambuhan bila pada artikel tercatat penderita mengalami kekambuhan,
atau bukan penderita kambuhan bila pada artikel tercatat penderita
tidak mengalami kekambuhan.

. Kelompok usia : telah diambil usia penderita dari jurnal terkait
kemudian dikelompokkan menjadi kelompok usia berdasarkan
Departemen Kesehatan RI, yaitu kelompok usia balita berusia bila
pada artikel tercatat penderita berusia 1 sampai dengan <5 tahun,
kelompok usia kanak-kanak bila pada artikel tercatat penderita berusia
antara 5 sampai dengan <11 tahun, kelompok usia remaja awal bila
pada artikel tercatat penderita berusia antara 11 sampai dengan <16
tahun.

Jenis kelamin : telah diambil data dari jurnal terkait kemudian

dikelompokkan menjadi kelompok laki-laki bila pada artikel tercatat
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penderita adalah laki-laki, atau kelompo perempuan bila pada artikel
tercatat penderita adalah perempuan.

g. Respon pengobatan steroid : telah diambil respon pengobatan steroid
dari jurnal terkait kemudian dikelompokkan menjadi kelompok sensitif
terhadap steroid bila pada artikel tercatat penderita sensitif terhadap
pengobatan steroid, atau resisten terhadap pengobatan steroid bila
pada artikel tercatat penderita resisten terhadap pengobatan steroid.

10. Selanjutnya telah dilakukan pengolahan dan analisis data lebih lanjut
dengan mengunakan program microsoft excel.

11. Setelah analisis data selesai, peneliti telah melakukan penulisan hasil
penelitian sebagai penyusunan laporan tertulis dalam bentuk skripsi.

12.Hasil penelitian telah disajikan secara lisan dan tulisan.

H. Teknik Pengumpulan Data

Pengumpulan data pada penelitian ini dilakukan dengan memasukkan
semua data dari penelitian-penelitian yang digunakan sebagai sampel ke
dalam komputer dengan menggunakan program Microsoft Excel. Data
yang dimaksud dalam penelitian ini adalah hasil penelitian masing-masing
artikel menyangkut usia, jenis kelamin, respon pengobatan steroid, dan

gambaran kekambuhan.

I. Pengolahan dan Analisis Data
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Data yang telah dikumpulkan dari artikel penelitian tentang karakteristik
penderita sindroma nefrotik pada anak telah diolah dan disintesa secara
manual kemudian akan dibuat dalam bentuk tabel sintesis masing-masing
variabel lalu diolah menggunakan perangkat lunak komputer program
microsoft excel. Adapun analisis statistik yang digunakan adalah analisa
dekskriptif dengan melakukan perhitungan statistik sederhana yang
hasilnya berupa jumlah penderita dan persentasi (proporsi) yang disajikan
dalam bentuk tabel distribusi serta akan dilakukan pembahasan sesuai

dengan pustaka yang ada.

J. Aspek Etika Penelitian

Penelitian yang saya lakukan tidak mempunyai masalah yang dapat

melanggar etik penelitian karena:

1. Peneliti telah mencantumkan nama peneliti dan tahun terbit penelitian
terkait pada semua sumber data yang diambil dari artikel yang
bersangkutan.

2. Diharapkan penelitian ini dapat memberi manfaat kepada semua
pihak yang terkait sesuai dengan manfaat penelitian yang telah

disebutkan sebelumnya.
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BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Penelitian

Hasil analisis univariat Tabel 3. menunjukkan rangkuman masing-
masing hasil penelitian gambaran penderita sindrom nefrotik pada anak.
Penelitian yang dilakukan tersebar di beberapa rumah sakit di Indonesia
dan di luar Indonesia. Dari 10 penelitian yang terdiri dari 3 penelitian
dilakukan di Indonesia sedangkan di luar Indonesia terdapat 7 penelitian.
Hasil penelitian-penelitian di bawah ini dapat mewakili gambaran
penderita sindrom nefrotik pada anak seperti usia, jenis kelamin, respon

pengobatan steroid, dan gambaran kekambuhan.
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Tabel 3. Tabel Rangkuman Data Hasil Penelitian tentang Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di Beberapa

Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia Periode Tahun 2008 sampai dengan Tahun 2020

Nama Tahun  Judul Penelitian Tempat Kelompok Jenis Respon Penderita
Peneliti Terbit Penelitian Usia Kelamin Steroid
Artikel Penderita
Albar H, 2017 Profile of RS Dr. B: 94 L:94 S: - K: 80
Bilondatu F Pediatric Wabhidin K: 48 P: 48 R: - BK: 62
Nephrotic Sudirohusodo RA: -
Syndrome in Makassar
Wahidin
Sudirohusodo
Hospital,
Makassar,
Indonesia
Raharja | 2014 Profil Sindrom RSUP B: 40 L: 37 S: 43 K: 55
Nefrotik di Fatmawati K: 13 P: 27 R: 14 BK: 9
Poliklinik Anak RA: 11

RSUP Fatmawati




Lanjutan Tabel 3

Nilawati GAP 2012

Okoronkwo 2020
NC,

Onyearugha
NC

Agrawal A, 2020
Singh RP

Profil SIndrom
Nefrotik pada
Ruang Perawatan
Anak RSUP
Sanglah Denpasar
Childhood
Nephrotic
Syndrome in
Southeast Nigeria:
The Old Story or
Any Change in
Pattern

Clinical Profile and
Complication of
Nephrotic
Syndrome in a
Tertiary Health
Care Centerin
Central India

RSUP
Sanglah

Denpasar

Abia State

University
Teaching
Hospital

Nigeria

Tertiary
Care
Institution of

Central India

B: 12
K: 52
RA: 4

B: 10
K: 24
RA: 15

B: 19
K: 73
RA: 15

L: 50
P: 18

L: 34
P:15

L: 73
P: 34

S: 58
R: 10

S: 39
R: 4

S: 95
R: 12

K: 68
BK: 39
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Lanjutan Tabel 3

Manasa M, 2019 A Study to Asses Yenapoya B: 26 L.68 S: 65 K: 70
Anitha SP, the Prevalence of Medical K: 40 P: 32 R: 7 BK: 30
Santhosh P, Hypertension in Collage RA: 34
Kiran RH Children with Hospital
Nephrotic
Syndrome
Anigilaje EA, 2019 Childhood University of B: 14 L: 37 S: 34 -
Fashie AP, Nephrotic Abuja K: 17 P:9 R: 12
Ochi C Syndrome at the Teaching RA: 15
University of Abuja Hospital
Teaching Hospital,
Abuja, Nigeria: a
Preliminary Report
Supports
Kiran PA, 2017 Clinico- Government B: 18 L: 31 - K: 32
Kumar BD Biochemical General K: 20 P: 19 BK: 18
Evaluation of _
Nephrotic Syndrom Hospital, RA: 12
in Children Guntur, A.P

58
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Lanjutan Tabel 3

Alhassan A, 2013 Patterns of Dawmat B: 20 L:17 S: 23 K: 17
Mohemmed Childhood Aljandal K: - P:8 R: 2 BK: 8
Wz, Alhaimed Nephrotic General RA: 5
M Syndrome in Aljouf Hospital
Region Arab Saudi
Ali A, Ali B, Idiopathic Abuzar - L: 161 S: 201 K: 123
Mehran H, Ali Nephrotic Children P: 70 R: 30 BK: 78
Z Syndrome in Hospital Iran
Iranian Children
Ket:
B: Balita L: Laki-Laki S: Sensitif Steroid K: Kambuh
K: Kanak-Kanak
R: Resisten Steroid BK: Bukan Kambuh

RA: Remaja Awal

P: Perempuan
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Tabel 4. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di
Beberapa Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia periode

Tahun 2008 sampai dengan Tahun 2020, Berdasarkan Kelompok Usia

Penderita.
Kelompok Usia
Sebaran Kanak- Remaja
Tempat Tempat LT Balita Kanak Awal
N % N % N %
RSWSM 2019 94 66 48 33,8 0 0
Indonesia RSUPF 2014 40 62,5 13 20,3 11 17,2
RSUPSD 2012 12 17,6 52 76,5 4 5,9
ASTH 2020 10 20,4 24 49 15 30,6
TCICI 2020 19 17,7 73 68,2 15 14
i YMCH 2019 26 26 40 40 34 34
Har  UATH 2019 14 304 17 369 15 326
Indonesia
GGHG 2017 18 36 20 40 12 24
DAGHAS 2013 20 80 0 0 5 20
ACHI 2008 - - - - - -
Total 253 388 287 44,1 111 17,1
RSWSM = RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
RSUPF = RSUP Fatmawati
RSUPSD = RSUP Sanglah Denpasar
ASTH = Abia State University Teaching Hospital
TCICI = Tertiary Care Institution of Central India
YMCH = Yenapoya Medical Collage Hospital
UATH = University of Abuja Teaching Hospital
GGHG = Government General Hospital, Guntur, A.P.
DAGHAS = Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi

ACHI = Abuzar Children Hospital Iran
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Data Tabel 4 memperlihatkan distribusi penderita sindrom nefrotik
pada anak berdasarkan kelompok usia pada berbagai sebaran tempat, di
Indonesia tepatnya di RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar sebanyak
94 kasus sindrom nefrotik pada anak termasuk ke dalam kelompok usia
balita dengan persentase 66,2% dan 48 (33,8%) orang kelompok usia
kanak-kanak. Penelitian di RSUP Fatmawati didapatkan kasus sebanyak
40 (62,5%) kelompok usia balita, 13 (20,3%) kelompok usia kanak-kanak,
dan 11 (17,2%) kelompok usia remaja awal, kemudian di RSUP Sanglah
Denpasar tahun didapatkan 12 (17,6%) kasus pada kelompok usia balita,
52 (76,5%) kelompok usia kanak-kanak, dan 4 (5,9%) kelompok usia
remaja awal. Untuk kasus sindrom nefrotik di luar Indonesia yaitu
penelitian yang dilakukan di Nigeria tepatnya di Abia State University
Teaching Hospital hasil penelitian menunjukkan sebanyak 10 (20,4%)
kelompok usia balita, 24 (49%) kelompok usia kanak-kanak sedangkan
pada kelompok usia remaja awal didapatkan sebanyak 15 (30,6%),
kemudian di India tepatnya di Tertiary Care Institution of Central India
memperlihatkan 19 (17,7%) kelompok usia balita, 73 (68,2%) kelompok
usia kanak-kanak dan 15 (14%) kelompok usia remaja awal, di Yenapoya
Medical Collage Hospital didapatkan 26 (26%) kasus pada kelompok usia
balita, 40 (40%) kelompok usia kanak-kanak, dan pada kelompok usia
remaja awal didapatkan sebanyak 34 (34%). Selanjutnya di University of
Abuja Teaching Hospital sebanyak 14 (30,4%) pada kelompok usia balita,

sebanyak 17 (36,9%) kelompok usia kanak-kanak dan 15 (32,6%) pada
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kelompok usia remaja awal, kemudian penelitian yang dilakukan di
Government General Hospital, Guntur, A.P didapatkan sebanyak 18 (36%)
pada kelompok usia balita, pada kelompok usia kanak-kanak didapatkan
sebanyak 20 (40%) dan 14 (24%) pada kelompok usia remaja awal, di
Dawmat Aljandan General Hospital Arab Saudi terdapat sebanyak 20
kasus sindrom nefrotik pada anak dengan persentase 80% adalah
kelompok usia balita dan 5 (20%) pada kelompok usia remaja awal,
sedangkan di Abuzar Children Hospital Iran tidak didapatkan data

mengenai kelompok usia.

Tabel 5. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di
Beberapa Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia periode

Tahun 2008 sampai dengan Tahun 2020, Berdasarkan Jenis Kelamin

Penderita
Jenis Kelamin

?—2?%2? Tempat Tahun Laki-Laki  Perempuan
N % N %
RSWSM 2019 94 66 48 33,8
Indonesia RSUPF 2014 37 58 27 422
RSUPSD 2012 50 74 18 26,5
ASTH 2020 34 69,4 15 30,6
TCICI 2020 73 68 34 38
YMCH 2019 68 62 32 22,6
Indlz)un%ersia UATH 2019 37 804 9 196
GGHG 2017 31 62 19 22,6
DAGHAS 2013 17 68 8 34
ACHI 2008 161 70 70 32,7

Total 602 68,2 280 31,8
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Ket:

N = Jumlah

% = Persen

RSWSM = RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
RSUPF = RSUP Fatmawati

RSUPSD = RSUP Sanglah Denpasar

ASTH = Abia State University Teaching Hospital
TCICI = Tertiary Care Institution of Central India
YMCH = Yenapoya Medical Collage Hospital

UATH = University of Abuja Teaching Hospital
GGHG = Government General Hospital, Guntur, A.P.
DAGHAS = Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi
ACHI = Abuzar Children Hospital Iran

Berdasarkan data Tabel 5 memperlihatkan distribusi penderita sindrom
nefrotik pada anak berdasarkan jenis kelamin pada berbagai stratifikasi
tempat, di Indonesia tepatnya di RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
sebanyak 94 kasus sindrom nefrotik pada anak berjenis kelamin laki-laki
dengan persentase 66,2% dan 48 (33,8%) orang berjenis kelamin
perempuan. Penelitian di RSUP Fatmawati didapatkan kasus sebanyak 37
(57,8%) pada laki-laki dan 27 (42,2%), kemudian di RSUP Sanglah
Denpasar tahun didapatkan 50 (74%) kasus pada jenis kelamin laki-laki
dan 18 (26,5%) orang berjenis kelamin perempuan. Untuk kasus sindrom
nefrotik di luar Indonesia yaitu penelitian yang dilakukan di Nigeria

tepatnya di Abia State University Teaching Hospital hasil penelitian
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menunjukkan didominasi oleh laki-laki yaitu sebanyak 34 (69,4%)
sedangkan pada perempuan sebanyak 15 (30,6%), kemudian di India
tepatnya di Tertiary Care Institution of Central India memperlihatkan 73
(68,2%) orang berjenis kelamin laki-laki dan 34 (38%) orang berjenis
kelamin perempuan, di Yenapoya Medical Collage Hospital didapatkan 68
(68%) kasus pada jenis kelamin laki-laki dan 32 (32%) orang berjenis
kelamin perempuan. Selanjutnya di University of Abuja Teaching Hospital
sebanyak 37 (80,4%) kasus pada laki-laki dan 9 (19,6%) kasus
perempuan, kemudian penelitian yang dilakukan di Government General
Hospital, Guntur, A.P didapatkan sebesar 31 (62%) kasus laki-laki dan 19
(22,6%) kasus perempuan, , di Dawmat Aljandan General Hospital Arab
Saudi terdapat sebanyak 17 kasus sindrom nefrotik pada anak dengan
persentase 68% laki-laki dan 8 (34%) kasus perempuan, sedangkan di
Abuzar Children Hospital Iran terdapat 161 (69,6%) kasus pada laki-laki

dan 70 orang perempuan (32,7%).

Tabel 6. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di
Beberapa Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia periode
Tahun 2008 sampai dengan Tahun 2020, Berdasarkan Respon

Pengobatan Steroid Penderita

Respon Steroid

Sebaran = :
Tempat  lempat Tahun Sensitif Resisten
N % N %
. RSWSM 2019 - - - -
Indonesia

RSUPF 2014 43 67 14 219



RSUPSD 2012 58 85 10 148
ASTH 2020 39 90,7 4 9,3
TCICI 2020 95 89 12 11,2
YMCH 2019 65 65 7 7
UATH 2019 34 739 12 26,1
IndLounaersia Lanjutan Tabel 6
GGHG 2017 - - - -
DAGHAS 2013 23 92 2 8
ACHI 2008 201 87 30 13
Total 558 80,8 91 131
Ket:
N = Jumlah
% = Persen
RSWSM = RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
RSUPF = RSUP Fatmawati
RSUPSD = RSUP Sanglah Denpasar
ASTH = Abia State University Teaching Hospital
TCICI = Tertiary Care Institution of Central India
YMCH = Yenapoya Medical Collage Hospital
UATH = University of Abuja Teaching Hospital
GGHG = Government General Hospital, Guntur, A.P.
DAGHAS = Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi
ACHI = Abuzar Children Hospital Iran
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Berdasarkan data Tabel 6 memperlihatkan distribusi penderita sindrom

nefrotik berdasarkan respon pengobatan steroid pada berbagai stratifikasi

tempat, di Indonesia tepatnya di RSUP Fatmawati ditemukan bahwa

sebagian besar penderita sindrom nefrotik sensitif terhadap pengobatan
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steroid yaitu sebanyak 43 (67,2%) dan 14 (21,9%) penderita mengalami
resistensi terhadap steroid. Kemudian di RSUP Sanglah Denpasar tahun
didapatkan 58 (85,2%) penderita sindrom nefrotik sensitif terhadap
pengobatan steroid dan yang mengalami resistensi terhadap pengobatan
steroid sebanyak 10 (14,8%) penderita, sedangkan di RS. Dr. Wahidin
Sudirohusodo Makassar tidak didapatkan data mengenai respon
pengobatan terhadap steroid. Kasus sindrom nefrotik pada anak di luar
Indonesia berdasarkan respon pengobatan steroid yaitu di Nigeria
tepatnya di Abia State University Teaching Hospital hasil penelitian
menunjukkan didominasi oleh penderita yang sensitif terhadap steroid
yaitu sebanyak 39 (90,7%) sedangkan penderita yang resisten terhadap
steroid sebanyak 4 (9,3%), sedangkan di India tepatnya di Tertiary Care
Institution of Central India sebanyak 95 (88,8%) penderita menunjukkan
respon sensitif terhadap pengobatan steroid dan 12 (11,2%) mengalami
resisten steroid, di Yenapoya Medical Collage Hospital sebanyak 65 (65%)
penderita menunjukkan respon sensitif terhadap pengobatan steroid dan 7
(7%) mengalami resisten steroid. Selanjutnya di University of Abuja
Teaching Hospital sebanyak 34 (73,9%) penderita yang sensitif steroid
dan 12 (26,1%) penderita yang resisten steroid, di Government General
Hospital, Guntur, A.P. tidak didapatkan data mengenai respon pengobatan
steroid. Selanjutnya di Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi
didapatkan 23 (92%) penderita sindrom nefrotik sensitif steroid dan dan

sebanyak 2 (8%) mengalami resisten steroid, kemudian di Abuzar



67

Children Hospital Iran sebanyak 201 (87%) penderita sindrom nefrotik
sensitif terhadap pengobatan steroid dan 30 (13%) penderita mengalami

resisten steroid.

Tabel 7. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik pada Anak di
Beberapa Rumah Sakit di Indonesia dan di Luar Indonesia periode
Tahun 2008 sampai dengan Tahun 2020, Berdasarkan Gambaran

Kekambuhan Penderita.

Penderita
S'I'eetr):l[:r)(::lli1 REmpdt Tanug Kambuh Kz::(str:h
N % N %
RSWSM 2019 80 56,3 62 43,7
Indonesia RSUPF 2014 55 67 9 21,9
RSUPSD 2012 - - - -
ASTH 2020 - - - -
TCICI 2020 68 63,6 39 36,4
YMCH 2019 70 70 30 30
Luar
Indonesia. -1t 2013 1 3 i i
GGHG 2017 32 64 18 36
DAGHAS 2013 17 68 8 32
ACHI 2008 123 61,2 78 38,8
Total 445 64,6 244 354
Ket:
N = Jumlah
% = Persen
RSWSM = RS Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar

RSUPF

= RSUP Fatmawati
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RSUPSD = RSUP Sanglah Denpasar

ASTH = Abia State University Teaching Hospital

TCICI = Tertiary Care Institution of Central India
YMCH = Yenapoya Medical Collage Hospital

UATH = University of Abuja Teaching Hospital

GGHG = Government General Hospital, Guntur, A.P.
DAGHAS = Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi
ACHI = Abuzar Children Hospital Iran

Berdasarkan data Tabel 7 memperlihatkan distribusi penderita sindrom
nefrotik berdasarkan gambaran kekambuhan pada berbagai stratifikasi
tempat, di Indonesia tepatnya di RS. Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar
angka kejadian kambuh sebanyak (56,3%) atau pada 80 penderita dan
yang tidak kambuh sebanyak 62 (43,7%). Di RSUP Fatmawati ditemukan
kekambuhan terjadi pada 55 (85,9%) penderita dan yang tidak kambuh
sebanyak 9 (21,9%), di RSUP Sanglah Denpasar tidak didapatkan data
mengenai gambaran kekambuhan. Kasus sindrom nefrotik pada anak di
luar Indonesia berdasarkan gambaran kekambuhan vyaitu di Tertiary Care
Institution of Central India sebanyak 68 (63,6%) penderita mengalami
kambuh dan 39 (36,4%) penderita tidak kambuh, di Yenapoya Medical
Collage Hospital terdapat 70 (70%) penderita kambuh dan 30 (30%)
penderita yang tidak kambuh, kemudian di Government General Hospital,
Guntur, A.P sebanyak 32 (64%) penderita kambuh dan 18 (36%)
penderita yang tidak kambuh. Bergeser ke Arab Saudi, tepatnya di
Dawmat Aljandal General Hospital Arab Saudi didapatkan 17 (65,2%)

adalah penderita kambuh dan 8 (32%) penderita yang tidak kambuh.
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Selanjutnya di Abuzar Children Hospital Iran sebanyak 123 (61,2%)
adalah penderita kambuh dan sebanyak 78 (38,8%) penderita yang tidak
kambuh. Sedangkan penelitian di Nigeria tepatnya di Abia State University
Teaching Hospital dan University of Abuja Teaching Hospital tidak

didapatkan data mengenai gambaran kekambuhan.

B. Pembahasan

1. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik Berdasarkan Kelompok

Usia

Dari 9 hasil penelitian yang dikumpulkan, diperoleh penderita yang
termasuk kelompok usia balita sebanyak 38,8%, kelompok usia kanak-
kanak sebanyak 44,1% dan kelompok usia remaja awal sebanyak 17,1%.

Sindrom nefrotik paling banyak ditemukan pada anak-anak
dibandingkan orang dewasa. Sindrom nefrotik dapat ditemukan pada anak
dari segala usia, mulai dari bayi hingga remaja®®. Hal ini dihubungkan
karena adanya gangguan dari faktor imunologi melalu pembentukan klon
sel T abnormal yang yang melepaskan sitokin yang akan menyebabkan
peningkatan permeabilitas glomerulus’. Penelitian yang dilakukan oleh
Subandiyah K di RSU. Dr. Saiful Anwar malang didapatkan usia terbanyak
adalah anak <6 tahun, ia menjelaskan bahwa klon sel T abnormal diduga
terdapat pada kelenjar timus yang akan mengalami ablasi saat usia
pubertas, sehingga hal ini menjelaskan penyebab tingginya insidensi

sindrom nefrotik pada usia <6 tahun (kanak-kanak)®.
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2. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik Berdasarkan Jenis Kelamin

Dari 10 hasil penelitian yang dikumpulkan, diperoleh semua penelitian
mendapatkan bahwa laki-laki lebih banyak menderita sindrom nefrotik
dibandingkan perempuan. Hasil dari perhitungan seluruh penelitian
didapatkan laki-laki sebesar 68,2% dan perempuan sebesar 31,8%.

Hingga saat ini belum ada penjelasan yang memuaskan mengenai
mekanisme jenis kelamin sebagai salah satu faktor risiko terjadinya
sindrom nefrotik. Jika insidens sindrom nefrotik dihubungkan dengan letak
klon sel T abnormal, dan karena gangguan timus lebih sering terjadi pada
anak laki-laki, maka hal ini dapat menjelaskan mengapa sindrom nefrotik
lebih banyak terjadi pada anak laki-laki. Teori lain menyebutkan bahwa
sindrom nefrotik diduga saling mempengaruhi melalui komponen humoral

dan gen glomerular®.

3. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik Berdasarkan Respon
Pengoban Steroid
Dari 8 hasil penelitian yang dikumpulkan, diperoleh semua penelitian
mendapatkan sebagian besar penderita sindrom nefrotik sensitif terhadap
pengobatan steroid yaitu sebanyak 80,8%. Sedangkan penderita yang

mengalami resistensi terhadap pengobatan steroid sebanyak 13,1%.



71

Kortikosteroid merupakan tatalaksana sindrom nefrotik lini utama. 80%
diantaranya akan mengalami remisi (sensitif steroid). Pemberian
kortikosteroid diperlukan untuk pasien sindrom nefrotik sebagai anti
inflamasi sehingga diharapkan dapat memperbaiki kerusakan pada
glomerulus. Respon pengobatan terhadap steroid biasanya dihubungkan
dengan gambaran histopatologis yang mendasarinya. 95-98% penderita
dengan gambaran histopatologis Minimal Change Disease memberikan
respon sensitif terhadap pengobatan steroid. Penderita yang memiliki
fungsi ginjal yang normal, tidak ada hematuria berat, dan tidak ada riwayat
penyakit hipertensi paling mungkin menjadi sensitif terhadap pengobatan
steroid.’® Namun, dari berbagai penelitian masih terdapat penderita yang
mengalami resistensi terhadap pengobatan steroid. Mekanisme SNRS
meliputi berbagai macam penyebab dan penelitian masih terus dilakukan
untuk mengetahui penyebab pasti. Salah satu yang dapat menjelaskan
adalah terkait dengan reseptor glukokortikoid pada penderita sindrom
nefrotik. Terdapat mutasi pada gen reseptor glukokortikoid atau adanya
abnormalitas struktur dan kuantitas reseptor glukokortikoid dapat menjadi
penyebab resistensi terhadap glukokortikoid. Beberapa studi menunjukkan
respon terhadap glukokortikoid berhubungan dengan jumlah reseptor
glukokortikoid. Pada penderita SNRS, jumlah reseptor glukokortikoid

rendah sehingga tidak sensitif terhadap pemberian kortikosteroid?®.
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Penyebab lain bisa disebabkan oleh ketidakpatuhan penderita dalam
meminum obat, dosis yang tidak sesuai, komplikasi infeksi, atau terdapat

penyakit lain yang mendasari*°.

4. Distribusi Penderita Sindrom Nefrotik Berdasarkan Gambaran

Kekambuhan

Dari 7 hasil penelitian yang dikumpulkan, diperoleh penderita yang
mengalami kekambuhan sebanyak 64,6 dan tidak kambuh sebanyak
35,4%.

Penderita sindrom nefrotik yang mengalami kambuh dan menjalani
perawatan jangka panjang dapat menyebabkan berbagai efek samping
seperti kelebihan berat badan, osteoporosis, sindrom cushing, gangguan
psikologis, dan penurunan sistem kekebalan tubuh®.

Beberapa penelitan menemukan bahwa usia, jenis kelamin, waktu
remisi, aloumin dan protein serum rendah, terapi awal singkat, kelas sosial
ekonomi yang buruk, serta alergi adalah faktor risiko untuk terjadinya

kambuh pada sindrom nefrotik®.
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BAB VI

PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil metaanalisis dapat disimpulkan bahwa:

1. Dari 10 penelitian sindrom nefrotik pada anak yang digunakan,
terdapat 9 penelitian yang menjadikan usia sebagai variabel yang
diteliti. Diperoleh total sampel sebanyak 651 penderita. Kelompok usia
tersering menderita sindrom nefrotik yaitu kelompok usia kanak-kanak
dengan persentase sebesar 44,1%.

2. Dari 10 penelitian sindrom nefrotik pada anak yang digunakan, semua
penelitian menjadikan jenis kelamin sebagai variabel yang diteliti.
Adapun dari 10 penelitian tersebut diperoleh total sampel sebanyak
882 penderita. Angka kejadian tertinggi terdapat pada jenis kelamin
laki-laki dengan persentase sebesar 68,2%.

3. Dari 10 penelitian sindrom nefrotik pada anak yang digunakan,
terdapat 8 penelitian yang menjadikan respon pengobatan steroid

sebagai variabel yang diteliti. Adapun dari 8 penelitian tersebut
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diperoleh total sampel sebanyak 649 penderita. Berdasarkan respon
pengobatan terhadap steroid terbanyak adalah respon sensitif steroid
yaitu sebesar 80,8%.

Dari 10 penelitian sindrom nefrotik pada anak yang digunakan,
terdapat 7 penelitian yang menjadikan gambaran kekambuhan
sebagai variabel yang diteliti. Adapun dari 7 penelitian tersebut
diperoleh total sampel sebanyak 689 penderita. Persentase

kekambuhan pada semua penelitian adalah 64,6%.

B. Saran

Sebaiknya setiap pusat pelayanan kesehatan gencar dalam
melakukan promosi kesehatan terkait penyakit sindrom nefrotik pada
anak melalui penyuluhan tentang faktor risiko yang menyebabkan
tingginya insiden sindrom nefrotik pada usia kanak-kanak khususnya
yang berjenis kelamin laki-laki.

Melihat angka kekambuhan yang cukup tinggi dari berbagai penelitian
diperlukan penelitian lebih lanjut dengan pendekatan analitik

mengenai faktor risiko terjadinya kambuh pada anak sindrom nefrotik.
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