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Latar belakang. Pasien sindrom nefrotik (SN) mempunyai kelainan fungsi sistem kekebalan tubuh karena kurang protein opsonin
dan reseptornya. Anak dengan sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS) mempunyai prognosis yang lebih buruk dibandingkan
dengan sindrom nefrotik sensitif steroid (SNSS). Salah satu gangguan sistem imun yang pernah diteliti antara lain fungsi fagositosis
neutrofil, tetapi hasilnya tidak konsisten.

Tujuan. Membandingkan fungsi fagositosis neutrofil pada anak penderita SNRS dengan SNSS.

Metode. Desain cross sectional dengan 2 kelompok, yaitu SNRS dan SNSS. Penelitian dilakukan di RS Dr. Kariadi Semarang pada
bulan Mei 2013 dengan pengambilan sampel secara consecutive sampling. Fungsi fagositosis neutrofil diukur dengan metode latex
yang dinyatakan sebagai indeks fagositosis. Analisis statistik dikerjakan dengan Mann Whitney test.

Hasil. Didapatkan 18 anak dengan SN yang terdiri atas 10 anak SNSS, serta 8 anak SNRS. Rerata indeks fagositosis neutrofil
dari kelompok SNSS lebih rendah daripada anak sehat, tetapi perbedaan ini tidak bermakna secara statistik. Rerata indeks fagositosis
neutrofil dari kelompok SNRS bermakna secara statistik lebih rendah daripada anak sehat, tetapi tidak ada perbedaan yang bermakna
secara statistik antara kelompok SNRS dibandingkan dengan kelompok SNSS.

Kesimpulan. Tidak ada perbedaan antara fungsi fagositosis neutrofil pada anak penderita SNRS dibandingkan dengan SNSS.
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Comparasion between Phagocytosis Neutrophil Function in Children
Steroid Resistant Nephrotic Syndrome Patients with Steroid Sensitive
Nephrotic Syndrome

Saiful Mujab, Wistiani

Background. Patients with nephrotic syndrome (NS) are known to have the immune system disorders because of lack of opsonin
proteins and receptors, increased free radicals exposed the neutrophils and adverse effect of immunosupressive agent, result in
increased risk of infection. Children with steroid resistant nephrotic syndrome (SRNS) had more poor prognosis than those
of steroid sensitive nephrotic syndrome (SSNS). One of the immune system disorders that has been studied was neutrophils
phagocytosis function but the results remain inconsistent.

Objective. To compare the neutrophil phagocytosis function of children with SRNS and SSNS.

Methods. Cross sectional study design, with two groups of subjects: children with SRNS and SSNS, conducted in Dr. Kariadi
Hospital in May 2013 by consecutive sampling. The neutrophil phagocytosis function was studied by the method of phagocytosis
of latex bead that stated index of phagocyting neutrophils. Statistic analysis were used Mann Whitney test.

Results. We identified 18 children with NS, consisted of 10 children with SSNS and 8 children with SRNS. The mean index of
phagocyting neutrophils of SSNS children was lower than healhty children but not statistically significant. The mean index of
neutrophil phagocytosis of SRNS children was significanly lower in than those of healhty children, but there was no statistically
significant difference in phagocytosis function of neutrophils of them when compared to those of sensitive steroid patients.
Conclusion. There were no significant differences of neutrophil phagocytosis function in children with SRNS and SSNS.
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indrom nefrotik merupakan suatu kumpulan
gejala klinik yang meliputi adanya proteiuria
masif, hipoalbuminemia, edema dan dapat di-
sertai hiperkolesterolemia.' Berdasarkan respon
terhadap terapi steroid, SN diklasifikasikan menjadi
sindrom sensitif steroid dan sindrom nefrotik resisten
steroid. Sindrom nefrotik resisten steroid dikaitkan
dengan prognosis yang buruk karena penurunan laju
filtrasi glomerulus yang lebih besar dibandingkan
dengan anak yang mendapat terapi imunosupresif. >

Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal yang
umum terjadi pada anak. Insidennya diperkirakan
berkisar 2 sampai 7 kasus baru per 100 000 anak, dan
prevalensinya sekitar 16 kasus per 100.000 anak, atau
1 : 6000.% Di Indonesia, insiden diperkirakan 6 kasus
per 100.000 anak per tahun.” Pada anak yang lebih
muda, kemungkinan terjadinya SN pada laki-laki dan
perempuan adalah 2:1. Perbandingan ini menjadi sama
ketika menginjak remaja dan dewasa. Usia puncak dari
SN adalah 2 tahun dan 70%-80% kasus ini terjadi pada
usia di bawah 6 tahun.*

Dampak SN terhadap tumbuh kembang anak
merupakan akibat dari proses terjadinya penyakit
itu sendiri maupun dari efek samping pengobatan
dengan kortikosteroid.® Dalam perjalanan penyakitnya,
penderita SN mempunyai risiko untuk terjadinya
infeksi.” Kejadian infeksi penderita SN karena
adanya kelainan fungsional dalam sistem kekebalan.
Kurangnya protein yang mengopsonisasi target,
seperti immunoglobin atau protein komplemen
dan kurangnya reseptor untuk mengikat target yang
teropsonisasi adalah kelainan fungsional dalam sistem
kekebalan.® Di samping itu, kelainan fungsional lainnya
adalah peningkatan oxidative stress yang menimpa sel
monosit’ dan polimorfonuklear (PMN)'® schingga
mengganggu fungsi sel tersebut, salah satunya adalah
fagositosis.

Penelitian Yetgin dkk'' menemukan adanya defek
kapasitas bakterisidal sel PMN pada penderita SN.
Waga dkk'? telah membuktikan adanya penurunan
fungsi fagositosis monosit pada penderita SN resisten
steroid. Branellec dkk' juga menyimpulkan adanya
penurunan fungsi fagositosis monosit pada penderita
sindrom nefrotik.

Penelitian Estevez dkk'* pada 23 anak dengan mini-
mal change nephrotic syndrome (MCNY) relaps tanpa
terapi dan 26 anak normal sebagai kontrol tidak men-
emukan gangguan fungsi fagositosis sel PMN maupun
monosit. Hal serupa juga dibuktikan oleh Akyol dkk'
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pada 30 orang dewasa dengan SN baru tanpa terapi,
dan 32 orang dewasa sehat sebagai kelompok kontrol
tidak menemukan adanya perbedaan yang signifikan
dari fungsi fagositosis PMN dan monosit.

Metode

Penelitian cross sectional dilakukan di Poliklinik dan
Bangsal Anak Rumah Sakit Dokter Kariadi Semarang
periode Mei 2013 dengan pengambilan sampel secara
consecutive sampling. Kelompok kasus adalah anak
SNRS yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu anak den-
gan jumlah leukosit normal dan bersedia mengikuti
penelitian. Kriteria eksklusi adalah menderita penyakit
sickel cell, Diabetes Mellitus, penyakit ginjal kronik,
dan malnutrisi.

Cara sampling dilakukan dengan consecutive
sampling. Besar sampel untuk penelitian ini dihitung
dengan menggunakan rumus besar sampel untuk
analitik numerik tidak berpasangan, didapatkan besar
sampel 18 anak. Pemeriksaan fagositosis neutrofil
dikerjakan dengan metode latex, dinyatakan dengan
indeks fagositosis.

Uji Mann Whitney test digunakan untuk mengana-
lisis perbedaan indeks fagositosis neutrofil pada anak
penderita SN dibandingkan dengan anak sehat, dan
perbedaan indeks fagositosis neutrofil pada anak SNRS
dibandingkan dengan anak SNSS. Nilai p dianggap
bermakna apabila p<0,05. Analisis data menggunakan
program komputer.

Hasil

Selama kurang lebih 1 tahun periode penelitian telah
diikutsertakan 18 anak dengan SN dan 18 anak
sehat yang memenuhi kriteria inklusi. Didapatkan
28 anak laki-laki dan 8 perempuan yang terdiri atas
14 laki-laki dan 4 perempuan dengan SN serta 14
laki-laki dan 4 perempuan schat. Subjek penelitian
juga dikelompokkan ke dalam rentang usia, tidak
didapatkan anak dengan SN maupun anak sehat
dengan rentang usia 0-< 2 tahun, usia 2-6 tahun 7 anak
dengan SN dan 5 anak sehat, serta usia > 6 tahun 11
anak dengan SN dan 13 anak sehat (Tabel 1).

Dari 18 anak SN, terdapat 7 laki-laki dan 3
perempuan dengan SNSS serta 7 laki-laki dan 1
(5,57%) perempuan dengan SNRS (Tabel 2).
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Rerata indeks fagositosis neutrofil pada anak SNSS
(72,65+88,027) lebih rendah dibandingkan dengan anak
schat (74,03+29,825) tetapi secara statistik perbedaan ini
tidak bermakna (p=0,195) (Gambar 1).

Rerata indeks fagositosis neutrofil pada anak SNRS
(42,76+53,87) lebih rendah dibandingkan dengan anak
sehat (74,03 £29,82) dan secara statistik perbedaan ini
bermakna (p=0,040)(Gambar 2).

Tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Diagnosis
Variabel SN Anaksehat Tortal
n n n
Jenis kelamin
Laki-laki 14 14 28
Perempuan 4 4 8
Umur (tahun)
0-<2 0 0 0
2-6 7 5 12
>6 11 13 24

Tabel 2. Karakeeristik berdasarkan respon terhadap terapi
steroid

Diagnosis

Jenis kelamin SNSS SNRS Total

n n n
Laki-laki 7 7 14
Perempuan 3 1 4
'! 200 00—
&
g'”w‘

- Diagnesis Anak sehat

Gambar 1. Grafik perbedaan rerata indeks fagositosis neutrofil
anak penderita sindrom nefrotik sensitif steroid dibandingkan
dengan anak sehat
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antara kelompok pasien SNRS (42,76+53,871)
dibandingkan dengan pasien SNSS (72,65+88,027)
(p=0,266) (Gambar 3).
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Gambar 2. Grafik perbedaan rerata indeks fagositosis
neutrofil anak penderita sindrom nefrotik resisten steroid
dibandingkan dengan anak sehat
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Gambar 3. Grafik perbedaan rerata indeks fagositosis
neutrofil anak penderita sindrom nefrotik resisten steroid
dibandingkan dengan anak penderita sindrom nefrotik
sensitif steroid

Pembahasan

Kasus SN paling banyak ditemukan pada rentang
usia >6 tahun. Hasil tersebut tidak sesuai dengan
pustaka yang ada yang menyebutkan bahwa 70%-
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80% kasus ini terjadi pada usia di bawah 6 tahun.
Hal ini dikarenakan besar sampel yang kecil. Dari
penelitian didapatkan jumlah penderita laki-laki lebih
banyak daripada perempuan (3,5:1). Hasil tersebut
sesuai dengan teori yang ada yang menyebutkan
bahwa kemungkinan terjadinya SN pada laki-laki
dan perempuan adalah 2:1.

Rerata indeks fagositosis neutrofil anak SNSS
lebih rendah dibandingkan dengan anak sehat,
tetapi secara statistik perbedaan ini tidak bermakna.
Sementara rerata indeks fagositosis neutrofil
anak SNRS lebih rendah dibandingkan dengan
anak sehat dan perbedaan ini bermakna secara
statistik. Penelitian serupa pernah dilakukan oleh
Estevez dkk'* maupun Akyol dkk'® yang tidak
menemukan gangguan fungsi fagositosis sel PMN
pada SN. Perbedaan tersebut mungkin disebabkan
oleh perbedaan subjek. Pada penelitian Estevez
dkk' menggunakan subjek pasien SN relaps saja,
sedangkan Akyol dkk menggunakan sampel pasien
SN dewasa. Sindrom nefrotik pada orang dewasa
lebih banyak menunjukkan kelainan non-minimal,
sedangkan pada anak sebagian besar memperlihat-
kan kelainan MCNS. Dua bentuk SN, yaitu MCNS
dan focal segmental glomerulo sclerosis (ESGS), se-
cara signifikan terjadi defisiensi imunoglobulin dan
protein komplemen.'? Imunoglobulin IgG dan IgM
berfungsi sebagai opsonin dan bekerja bersama sel
fagosit untuk meningkatkan proses menelan dan
membunuh. IgG dan IgM juga mengaktivasi urutan
komplemen sehingga mengakibatkan lisisnya bakteri
(jika Gram negatif)."

Gangguan fungsi leukosit sebagai akibat dari
depresi fungsi limfosit atau defek fagositosis oleh
leukosit polimorfonuklear (PMNL) menyebabkan
pasien SN rentan terhadap infeksi.'® Pemakaian
glukokortikosteroid jangka panjang mengakibatkan
pasien rentan terhadap infeksi.'” Sebuah meta analisis
menyimpulkan bahwa durasi penggunaan prednison
yang lebih lama dalam episode pertama pada pasien SN
(dosis penuh selama 4 minggu diikuti dosis alternating
selama 2-6 bulan) secara signifikan telah mengurangi
risiko relaps pada 12-24 bulan tanpa peningkatan
kejadian efek samping. Efek samping yang dimaksud
meliputi retardasi pertumbuhan, hipertensi, katarak,
glaukoma, gangguan psikologis, infeksi, trombosis,
dan osteoporosis.'®

Deplesi imunoglobulin menyebabkan remisi
proteinuria pada pasien dengan SNRS transien
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yang berkembang menjadi stadium akhir gagal
ginjal dan kekambuhan proteinuria dini setelah
transplantasi ginjal." Deplesi kadar imunoglobulin
disebabkan karena imunoglobulin hilang melalui
urin, tanpa kompensasi meningkatnya sintesis. Pada
kasus SN juga terjadi penurunan kadar faktor B (C3
proactivator) dan D (komponen jalur komplemen
alternatif) sehingga kemampuan opsonisasi bakteri
berkurang.’

Penyebab anak SN rentan terhadap infeksi
adalah adanya defisiensi imunoglobulin dan protein
komplemen, peningkatan oxidative stress yang menim-
pa sel monosit” dan PMN, ' depresi fungsi limfosit
atau defek fagositosis oleh leukosit polimorfo-
nuklear.'® Neutrofil polimorfonuklear dan monosit
memainkan peran penting dalam memerangi infeksi,
fungsi utama sel-sel ini adalah fagositosis.?* Sebagai
bagian dari sistem imun nonspesifik, sel-sel ini
memerlukan waktu yang tidak lama (dalam hitungan
jam) dalam merespon adanya infeksi dibandingkan
sistem imun spesifik.?!

Dari penelitian didapatkan bahwa rerata indeks
fagositosis neutrofil pada anak SNRS lebih rendah
dibandingkan dengan anak SNSS, tetapi perbedaan
ini secara statistik tidak bermakna. Penelitian Waga
dkk'> melaporkan bahwa level fagositosis monosit
pada pasien SNRS secara signifikan cenderung rendah.
Penurunan fungsi fagositosis mungkin diakibatkan
permukaan sel monosit tertutup oleh imun kompleks
dan perubahan proliferatif ginjal, sebagian besar kasus
SNRS menunjukkan kelainan membranoproliferative
glomerulonephritis (MPGN).? Ada korelasi yang kuat
antara sensitivitas steroid dan MCNS. Kebanyakan
pasien dengan MCNS 90%-95% akan berespon
terhadap terapi kortikosteroid. Sindrom nefrotik
sensitif steroid memiliki hasil yang lebih baik dengan
probabilitas tinggi, remisi jangka panjang, dan fungsi
ginjal terpelihara.”? International Study for Kidney
Diseases in Children (ISKDC) juga melaporkan bahwa
93% dari anak dengan SNSS menunjukkan gambaran
MCNS pada biopsinya. Sebagian besar pasien yang
tidak mencapai remisi dengan steroid memiliki hasil
biopsi ginjal selain MCNS. Diagnosis paling umum
pada pasien tersebut adalah FSGS.”

Pada penelitian kami terdapat beberapa keterbatas-
an antara lain jumlah subjek yang kurang karena
keterbatasan waktu dan tidak dilakukannya biopsi
untuk mengetahui diagnosis morfologi dari pasien

SN.
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Meskipun secara statistik fungsi fagositosis neutro-
fil pada anak kasus SNRS lebih rendah dibandingkan
dengan anak sehat, tidak ada perbedaan bermakna
antara fungsi fagositosis neutrofil anak SNRS
dibandingkan SNSS. Perlu dilakukan penelitian lebih
lanjut dengan disain penelitian kohort dan jumlah
subjek yang lebih banyak untuk menilai perbedaan
fungsi fagositosis neutrofil anak SNRS dibandingkan
dengan SNSS, serta antara anak SNRS early steroid
resistance dibandingkan dengan SNRS late steroid
resistance.
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