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Sindrom nefrotik (SN) merupakan kelainan 
ginjal yang menjadi rujukan kepada dok-
ter nefrologi anak. Insiden SN cukup ting-
gi dibandingkan dengan penyakit gin-

jal lainnya karena kronisitas dan evaluasi serta 
penanganannya.1 Proteinuria merupakan gejala 
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Latar belakang. Komplikasi sindrom nefrotik (SN) yang sering telambat terdeteksi adalah gangguan ginjal 

akut (GnGA). Cystatin C serum dipertimbangkan menjadi pemeriksaan potensial pengganti kreatinin sebagai 

penanda fungsi ginjal. Kadar cystatin C lebih mendekati nilai laju filtrasi glomerulus (LFG) dibandingkan 

dengan kreatinin serum. 

Tujuan. Menentukan perbedaan LFG berdasarkan kadar kreatinin dan cystatin C serum pada SN anak.

Metode. Penelitian potong lintang dilakukan dari Februari–Maret 2014 di unit rawat jalan dan rawat inap 

RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung, RSUD Kota Bandung, dan RSUD Cibabat Kota Cimahi. Subjek SN 

usia 1–14 tahun. Pemeriksaan kadar kreatinin dengan metode Jaffe dan cystatin C serum dengan particle-
enhanced turbidimetric immunoassay (PETIA). Uji statistik menggunakan McNemar dan uji t berpasangan 

dan kemaknaan berdasarkan nilai p<0,05.

Hasil. Terdapat 21 kasus SN yang terdiri atas 18 laki-laki dan 3 perempuan dengan rerata usia 6 tahun 3 

bulan. Nilai LFG berdasarkan kreatinin 137,86±27,07 ml/min/1,73 m2 dan LFG berdasarkan cystatin C
73,59±12,49 ml/min/1,73 m2. Terdapat perbedaan signifikan antara LFG berdasarkan kadar kreatinin dan 

cystatin C serum (p<0,01).
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utama pasien SN, sedangkan gejala lain seperti 
edema, hipoalbuminemia, dan hiperlipidemia bersifat 
sekunder terhadap proteinuria.2-4 Kelainan yang 
mendasari SN adalah kerusakan membran kapiler 
glomerulus yang menyebabkan proteinuria masif dan 
hipoalbuminemia.4-6 Hipoalbuminemia menyebabkan 
cairan berpindah dari kompartemen intravaskular 
ke interstitial dan menyebabkan hipovolemia.7,8

Hipovolemia yang timbul akibat hipoalbuminemia 
menyebabkan penurunan volume darah sirkulasi 
sehingga aliran darah ke ginjal (volume darah yang 
masuk ke glomerulus) menjadi lebih sedikit.4 Gang-
guan ginjal akut (GnGA) merupakan salah satu 
komplikasi dari SN yang sering dipresipitasi oleh 
hipovolemia dan ditandai dengan adanya penurunan 
LFG.8-10

Teknik untuk menilai LFG dapat dilakukan 
dengan penanda endogen dan eksogen. Penanda 
eksogen adalah inulin, 51-cr-EDTA, 99mTc lebeled
diethylene triamine penta acetic acid (DTPA) or 125-
labeled iothalamate. Penanda endogen yang sering 
digunakan adalah kreatinin, cystatin C, -trace protein, 

2
-microglobulin, neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin (NGAL), dan lain-lain.11 Penanda eksogen, 
seperti pemeriksaan klirens inulin yang merupakan 
baku emas untuk penilaian LFG, jarang digunakan 
karena memerlukan waktu lama, tenaga ahli, dan biaya 
yang mahal dibandingkan dengan penanda filtrasi 
endogen (kreatinin dan cystatin C) sehingga tidak ideal 
untuk digunakan dalam praktik klinis sehari-hari.12

Oleh karena itu, diperlukan penanda filtrasi endogen 
yang lebih sederhana dan memberikan hasil cepat dan 
tepat.

Kreatinin adalah penanda endogen LFG yang 
merupakan suatu asam amino derivat dengan berat 
molekul 113 Dalton dan secara bebas difiltrasi oleh 
glomerulus. Banyak penelitian yang melaporkan 
kesetaraan klirens kreatinin dengan LFG dan 
mempunyai korelasi yang kuat dengan kadar kreatinin 
serum. Kreatinin disekresi oleh sel-sel tubulus 
proksimal, sama halnya dengan yang difiltrasi oleh 
glomerulus sehingga klirens kreatinin melampaui 
nilai LFG.13 Cystatin C atau human gamma trace
dalam non-glycosilated basic protein berfungsi sebagai 
inhibitor terhadap sistem protease dan tersebar luas 
di dalam cairan tubuh. Cystatin C merupakan suatu 
protein endogen atau protein non-glycosilated rantai 
tunggal yang terdiri atas 120 asam amino dengan 
berat molekul 13,36 kDa dengan karakteristik ikatan 

2 disulfida pada bagian terminal karboksil.14 Cystatin 
C merupakan protein endogen yang difiltrasi oleh 
glomerulus dan diabsorpsi serta dikatabolisme oleh sel 
epitelial tubuler, kemudian diekskresikan ke dalam urin 
dalam jumlah sangat sedikit. Kadar cystatin C dalam 
serum menggambarkan LFG yang mendekati penanda 
LFG endogen ideal.

Penelitian Cordeiro dkk15 melaporkan terdapat 
korelasi antara kadar kreatinin dan cystatin C serum 
pada penderita anak dengan berbagai penyakit ginjal. 
Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Murty dkk16

terhadap penderita gangguan ginjal akut dewasa 
didapatkan cystatin C lebih sensitif dalam menilai 
adanya gangguan ginjal akut pada dewasa. 

Penelitian ini bertujuan untuk menentukan 
perbedaan LFG berdasarkan kadar kreatinin dan 
cystatin C serum pada penderita SN anak.

Metode

Subjek penelitian adalah pasien SN idiopatik anak 
usia 1–14 tahun yang dirawat di RSUP Dr. Hasan 
Sadikin Bandung, RSUD kota Bandung dan 
RSUD Cibabat Kota Cimahi. Pengambilan sampel 
dilakukan secara consecutive hingga jumlah subjek 
terpenuhi. Subjek dengan hipotiroid, hipertiroid, 
penyakit ginjal kronik, dan infeksi saluran kemih 
dieksklusikan dari penelitian. Penelitian dilakukan 
secara observasi analitik dengan rancangan potong 
lintang (cross sectional). Beberapa data karakteristik 
subjek penelitian, meliputi umur, jenis kelamin, 
berat badan dan tinggi badan serta diagnosis diambil 
dari catatan rekam medis. Fungsi ginjal pasien 
dihitung berdasarkan estimasi laju filtrasi glomerulus 
(eLFG) dengan formula Schwartz  (0,413 x tinggi 
badan  (cm) / kreatinin serum (mg/dL) untuk 
kreatinin dan Filler (66,22 x (1/cystatin C(mg/L))0,777 

untuk cystatin C. Variabel yang diteliti adalah kadar 
kreatinin, cystatin C, serum, LFG berdasarkan 
formula Filler dan LFG berdasarkan formula 
Schwartz. Pemeriksaan kreatinin menggunakan 
metode Jaffe dan cystatin C dengan metode particle 
enhanced turbdimteric immunoassay (PETIA). Analisis 
statistik untuk melihat proporsi LFG berdasarkan 
formula Filler dan Schwartz dinilai dengan uji 
McNemar serta untuk menilai perbandingan antara 
LFG berdasarkan formula Filler dengan Schwartz 
menggunakan uji t berpasangan. 
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Hasil

Selama periode penelitian bulan Februari hingga 
Maret 2014 terdapat 21 kasus sindrom nefrotik 
idiopatik anak yang memenuhi kriteria penelitian. 
Karakteristik umum subjek penelitian dan labo-
ratorium penelitian tertera pada Tabel 1. Terlihat 
sebagian besar laki-laki dan diagnosis terbanyak 
adalah SN resisten steroid.

Tabel 2 memperlihatkan LFG menurut kreatinin 
dan cystatin C berdasarkan berat badan dan tinggi 
badan. Secara statistik tidak terdapat perbedaan yang 
bermakna baik untuk LFG berdasarkan kreatinin 
maupun cystatin C. Proporsi LFG berdasarkan 
kreatinin dan cystatin C pada pasien SN anak tertera 
pada Tabel 3. Pada pasien SN, nilai LFG berdasarkan 
cystatin C hampir semuanya menurun dengan nilai 
LFG berdasarkan kreatinin masih dalam batas 
normal.

Analisis perbedaan antara nilai LFG berdasar-
kan kreatinin 137,86 (27,07) ml/min/1,73 m2dan 
cystatin C 73,59 (12,49) ml/min/1,73 m2  pasien
SN anak dengan menggunakan uji t berpasangan 
menunjukkan perbedaan yang signifikan.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik n

Jenis kelamin 
     Laki-laki 18
     Perempuan 3
Usia (tahun, rerata (SB)) 6,33 (2,517)
     Median 6
     Rentang (3-13)
Diagnosis (n)
     SN resisten steroid 10
     SN serangan pertama 5
     SN relaps jarang 4
     SN dependent steroid
     SN relaps sering

1
1

Keterangan: n=jumlah sampel, SB: simpangan baku

Tabel 2. Faktor yang berhubungan dengan laju filtrasi glomerulus 

Variabel n LFG kreatinin p LFG cystatin C p
Berat badan(kg)

13-21 12 146,17±27,6 0,240**) 76,47±11,98 0,465**)
22-30 6 123,33±23,9 70,88±15,1
31-49 3 133,67±25,3 67,5±8,4

Tinggi badan(cm)
87-99 5 147,8±35,9 0,082**) 79,13±14,8 0,584**)
100-113 8 139,37±20,1 74,6±11,3
114-126 6 142,5±18,6 68,5±14,2
127-139 2 93±16,97 70,77±4,2

Keterangan:  ANOVA**) rerata±SB

Tabel 3. Proporsi laju filtrasi glomerulus berdasarkan kreatinin dan cystatin C pada SN anak

Variabel n
Kreatinin Cystatin C 

p*

 LFG  Normal  LFG  Rendah LFG Normal  LFG   Rendah 
Sindrom nefrotik 21  20 1 1 20 0,001

 Keterangan: LFG Rendah < 90 ml/min/1,73 m2

      LFG Normal  90 ml/min/1,73 m2

     *Uji McNemar

Pembahasan

Pada penderita SN, gangguan ginjal akut merupakan 
salah satu komplikasi. Patogenesis terjadinya GnGA 
karena timbulnya keadaan hipovolemia disebabkan 
hipoalbuminemia yang ditandai dengan penurunan 
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LFG.10,12,13 Penilaian LFG dapat dilakukan berdasarkan 
kadar kreatinin dan cystatin C serum.16

Pengukuran LFG (laju filtrasi glomerulus) dengan 
kreatinin menggunakan rumus formula Schwartz 
memiliki nilai lebih tinggi dibandingkan cystatin C
rumus formula Filler.  Hal tersebut sesuai dengan hasil 
penelitian Cordeiro dkk,15 di Brazil, yang melaporkan 
bahwa cystatin C lebih sensitif dalam menilai LFG pada 
pasien dengan kelainan ginjal. Penelitian observasi 
cross-sectional tersebut dilakukan terhadap 254 anak 
dengan penyakit ginjal dan 19 tanpa penyakit ginjal 
yang berusia 2 hingga 18 tahun. Pada penelitian tersebut 
didapat 134 anak laki-laki dan 120 perempuan yang 
memiliki penyakit ginjal–SN (16,5%), glomerulonefritis 
akut (11,4%), neurogenic bladder (11,4%), gagal ginjal 
kronik (5,9%), hidronefrosis (9,8%), hematuria asim-
tomatik (11%), dan penyakit lainnya (11%)–dengan 
membandingkan kadar kreatinin dan cystatin C serum 
untuk estimasi LFG pada anak. 

Nilai LFG berdasarkan kreatinin dengan meng-
gunakan rumus Schwartz, GFR <90 ml/min/1,73 m2

didapatkan pada 1 dari 21 pasien. Nilai rerata LFG 
kreatinin 137,86±27,07 ml/min/1,73 m2. Hasil tersebut 
sesuai dengan penelitian yang dilakukan di Brazil tahun 
2008 dengan hasil rerata nilai LFG kreatinin 138±4 ml/
min/1.73 m2. Kadar kreatinin normal dapat disebabkan 
karena kreatinin memiliki jalur eliminasi alternatif, 
kreatinin akan mengompensasi penurunan LFG dan 
menyebabkan kadarnya tidak berubah sampai terjadi 
penurunan sebesar ±50% dari LFG. Kadar kreatinin 
akan meningkat apabila kapasitas dari jalur sekresi 
tubulus alternatif ini telah seluruhnya digunakan. Hal 
tersebut menyebabkan adanya creatinine blind range
yang membuat sensitivitas dan menetapnya kadar 
kreatinin pada penurunan LFG normal.14,17

Nilai LFG berdasarkan cystatin C mengalami 
penurunan fungsi ginjal dibandingkan dengan nilai 
LFG berdasarkan kreatinin (73,59±12,49 ml/min/1,73 
m2). Hal tersebut sesuai dengan penelitian tahun 2008 
di Brazil dengan nilai LFG berdasarkan cystatin C
adalah 88±36 ml/min/1,73 m2). Penelitian sebelum-
nya, di India tahun 2008 sampai 2010, terhadap 200 
pasien dewasa sehat dan 130 pasien dewasa dengan 
GnGA juga didapatkan hasil yang sama dengan nilai 
rerata LFG berdasarkan cystatin C.16 Penurunan nilai 
LFG berdasarkan cystatin C terjadi karena cystatin C
serum mengalami eliminasi eksklusif melalui filtrasi 
glomerulus sehingga merupakan penanda ideal LFG, 
sedangkan kreatinin selain diekskresikan di ginjal 

melalui proses filtrasi glomerulus juga mengalami 
sekresi di tubulus ginjal. Faktor lain yang saat ini 
dianggap memengaruhi kadar kreatinin adalah tinggi 
badan subjek. Sebaliknya, penilaian LFG berdasarkan 
cystatin C tidak dipengaruhi oleh tinggi badan sehingga 
lebih sensitif menilai LFG.17,18

Nilai LFG berdasarkan kreatinin dan cystatin 
C tidak dipengaruhi oleh tinggi badan. Hasil ini 
tidak sesuai dengan teori ataupun penelitian yang 
dilakukan di Brazil dengan nilai LFG berdasarkan 
kreatinin seharusnya dipengaruhi oleh tinggi badan.
Hal tersebut dapat terjadi, kemungkinan, dikarenakan 
sampel penelitian yang sedikit dibandingkan dengan 
penelitian sebelumnya. Penelitian lain juga menyatakan 
bahwa cystatin C lebih baik dibandingkan kreatinin 
dalam mendeteksi gangguan ginjal ringan untuk 
penilaian LFG.  Saat nilai kreatinin masih dalam batas 
normal dan perkiraan nilai LFG-nya juga dalam batas 
normal.18,19 Hal tersebut sangat penting untuk pasien 
dengan penyakit gangguan ginjal pada fase awal, saat 
evaluasi laboratorium adalah satu-satunya pemeriksaan 
untuk mendeteksi adanya penyakit karena apabila 
terlambat akan menyebabkan penyakit ginjal yang 
progresif dan menetap.20,21

Keterbatasan penelitian adalah fungsi ginjal subjek 
penelitian tidak diperiksa menggunakan metode baku 
emas untuk konfirmasi keadaan fungsi ginjal sebenarnya, 
yaitu dengan menggunakan klirens inulin.

Kesimpulan

Terdapat perbedaan bermakna antara LFG berdasarkan 
kadar kreatinin dibandingkan dengan  cystatin C serum 
pada SN anak. 
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