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ABSTRAK

Sindrom nefrotik idiopatik merupakan penyakit glomerulus dan umumnya terjadi pada anak,
Penyakit ini ditandai dengan proteinuria, hipoalbuminemia, hiperlipidemia dan edema.
Steroid resistance nephrotic syndrome (SRNS) sangat sulit dibedakan dengan sensitive
steroid nephrotic syndrom (SSNS). Dibutuhkan biomarker khusus seperti urinary vitamin D-
binding protein (uUVDBP), soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (SUPAR),
urinary N-acetyl-beta-D glucosaminidase (UNAG), dan fractional excretion of magnesium
(FE Mg). Dari keempat penelitian masing-masing biomarker dapat ditarik kesimpulan bahwa
keempat biomarker belum bisa dijadikan sebagai standar biomarker untuk SRNS dikarenakan
belum tervalidasinya biomarker, walaupun memiliki hasil yang signifikan.

Kata kunci: Biomarker, FE Mg, NAG, Sindrom nefrotik, SRNS, sUPAR, uvVDBP.
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menggunakan kortikosteroid masih
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Berdasarkan respon terhadap
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kedua hal tersebut, dan sebagai informasi
dini untuk mengetahui SRNS.
METODE

Dalam review ini metode yang
digunakan berupa kajian pustaka dengan
menggunakan sumber data primer yang
langsung dikumpulkan oleh peneliti sesuai
dengan topik yang dibahas. Pencarian
sumber data primer mempergunakan
instrumen pencari secara online dengan
menggunakan Pubmed. Pencarian
menggunakan kata kunci “nephrotic
syndrome”,  “resisten  corticosteroid”,
“biomarker of SRNS, dan Biomarker to
differentiate SRNS than SSNS”.
Penelusuran lebih lanjut dilakukan secara
manual pada daftar pustaka yang relevan.
Sumber data/pustaka yang digunakan
untuk mendukung review ini yaitu berupa
jurnal ilmiah. Kriteria inklusi dari jurnal
yang digunakan antara lain merupakan
jurnal internasional yang terakreditasi,
beta-D glucosaminidase (NAG)/creatinine,

dan fractional excretion of magnesium.

1. urinary vitamin D-binding protein

(uvDBP)

Urinary vitamin D-binding protein
atau uVDBP merupakan salah satu
biomarker  noninvasif  yang  dapat
membedakan SRNS dari steroid sensitive
nephrotic syndrome (SSNS) dengan
kekuatan diskriminatif yang tinggi®. SSNS
dan SRNS erat kaitannya dengan defisiensi

vitamin D yang sebagian besar disebabkan
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memuat informasi mengenai biomarker
resisten steroid pada penyakit sindrom
nefrotik, serta perbandingannya dengan
sensitif steroid. Selain itu jurnal/pustaka
yang diinklusi merupakan jurnal/pustaka
yang melakukan penelitian/review dalam
10 tahun terakhir. Kriteria ekslusinya
antara lain tidak memuat informasi
mengenai perbandingan hasil pengujian
biomarker antara SSNS dan SRNS.
Pencarian berdasarkan hasil inklusi dan
eksklusi menghasilkan 20 jurnal.
HASIL

Biomarker yang dapat digunakan
untuk mengidentifikasi steroid resistance
nephrotic syndrome (SRNS) sangatlah
banyak dan beragam. Biomarker tersebut
diantara adalah urinary vitamin D-binding
protein (UVDBP), Kadar serum soluble
urokinase-type  plasminogen activator

receptor (SUPAR), kadar urinary N-acetyl-

karena hillangnya carrier yaitu uVDBP
melalui urin®’. Bennet et al. meneliti
kemampuan tingkat uVDBP dalam
membedakan SRNS dari SNSS dengan
hipotesis bahwa defisiensi vitamin D
dalam SRNS merupakan hasil dari
peningkatan uVvDBP
dibandingkan dengan SNSS®.

2. soluble

hilangnya

urokinase-type
plasminogen activator receptor
(SUPAR)

SUPAR merupakan bentuk larut dari

urokinase-type  plasminogen activator
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receptor (UPAR). uPAR dapat mengikat
beberapa ligan termasuk urokinase-type
plasminogen activator (uPA), vitronektin
dan integrin®. Selain itu uPAR dapat
mengatur motilitas podosit. Podosit ini
memainkan peran yang penting dalam
menjaga permeabilitas selektif
glomerulus®. Peniliti telah menemukan
bahwa aktifitas avp3 integrin podosit yang
rendah dapat ditingkatkan dengan ligan
pada podosit!®. Ligan tersebut contohnya
adalah uPAR atau bentuk terlarutnya yaitu
suPAR!Y vyang kelak mengarah kepada
proteinuria yang merupakan ciri penyakit
glomerulus primer'?. Dengan hubungan
tersebut  proteinuria dapat  dikurangi
dengan menghambat ekspresi podosit
uUPAR®14 dan tingkat SUPAR
kemungkinan berhubungan dengan

resistensi steroid*®.
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3. Urinary N-acetyl-beta-D
glucosaminidase
(NAG)/creatinine
N-asetil-beta-D glucosaminidase
NAG merupakan enzim lisosomal

yang memiliki konsentrasi tinggi di

tubulus proksimal. Massa molekul 140

kDa dari NAG tidak diizinkan untuk

difiltrasi oleh  glomerulus!®. Dengan
adanya NAG pada urinary maka dapat
disimpulkan telah terjadi peningkatan
permeabilitas dari membrane glomerulus,

yang salah satu penyebabnya adalah

proteinuria.
4. Fractional excretion of
magnesium
Kerusakan tubulainterstitial/

proksimal  dapat  disebabkan  oleh
kerusakan dari glomerulus’. fungsi tubular
sendiri dapat ditest dengan menggunakan
ekskresi fraksional dari magnesium (FE

Mg)*.

1. Tabel macam-macam biomarker dalam suatu penelitian

No. Biomarker Metode Hasil

1. urinary vitamin D- 52 sampel urin dan data konsentrasi uVDBP meningkat
binding protein klinik dari anak-anak pada pasien SRNS jika
(uvDBP) idiopathic nephrotic dibandingkan dengan SNSS.

syndrome (INS). Rentang Hasil uji statistic menunjukkan p

umur 2-19

tahun. 24 value bernilai < 0,001 >

SRNS, 28 SSNS dan 5

sampel  sehat

sebagai

control. Analisis dengan

ELISA, Kkreatinin
MALB  diukur

dan

dengan

immunoturbidimetri, dan
urinalisis dengan dipstick.

Setelah itu

dihitung

dengan analisis statistik®.
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2. soluble  urokinase- 176 anak-anak sindrom terdapat perbedaan yang
type plasminogen nefrotik  primer yang signifikan pada nilai plasma
activator receptor dibagi  kedalam  dua SuPAR antara SRNS vyaitu
(SUPAR) kelompok yaitu SRNS dan (3,744.1£2,226.0) dan SSNS
SSNS. Pengukuran (2,273.9+£320.9, ANOVA,
SUPAR dilakukan p<0.05). kadar suPAR didalam
menggunakan Quantikine subkelompok pun tetap
Human UPAR menunjukkan angka yang tinggi
Immunoassay Assay Kit pada kelompok SRNSS, bahkan
dan dianalisis statistik pada periode remisi nilai SUPAR
dengan t-test dan tetap tinggi secara signifikan
ANOVA®. pada kelompok SRNS
(2,962.0+1,698.7) daripada
SSNS (2,383.8+814 4,

p=0.04)".

3. urinary N-acetyl- 35 anak INS berumur 1-12 dapat diketahui nilai dari NAG
beta-D tahun menggunakan urin/kreatinin lebih besar pada
glucosaminidase metode kolorimetri kelompok SRNS dibandingkan
(NAG)/creatinine dengan menggunakan kit kelompok SSNS*°.

lalu  kadar ditentukan
dengan the fuzzy logic
toolbox menggunakan
MATLAB ver. 7.3 lalu
dianalisis dengan
ANOVA®Y

4. fractional excretion Metodenya menggunakan didapatkan nilai rata-rata SRNS
of magnesium (FE sampel darah dan urin dan (4.9£1.9) lebih besar dari SNSS
Mg) kadar magnesiumnya yaitu 1.2+0.3) sehingga

diukur dengan magnesium disimpulkan secara uji analisis
flex menggunakan mesin signifikan FE Mg merupakan
analisis otomatis alternative  untuk  seseorang
biokimia. Setelah itu diuji mengetahui dirinya SRNS?,
analisis statistic dengan

SPSS8,

PEMBAHASAN resistensi tersebut maka diperlukan terapi
SRNS pada anak merupakan obat pengganti dari steroid, karena

sindrom nefrotik idiopatik yang resisten prognosis yang kurang baik dari SRNS,

terhadap  pemberian  steroid. SRNS banyak upaya terapi yang telah digunakan

didefinisikan sebagai proteinuria yang
persisten setelah 4 minggu terapi steroid
secara oral (prednisone pada 60 mg / m2
per hari)*. Steroid sendiri merupakan
golongan obat yang sampai saat ini masih
merupakan pilihan utama dalam mengobati
sindrom  nefrotik.

Dengan  adanya

dalam  mencapai  remisi,  termasuk

cyclosporine, tacrolimus, siklofosfamid,
dan rituximab. Terapi yang paling dominan
digunakan adalah calcineurin inhibitor
(CNIS), siklosporin, dan / atau tacrolimus,
yang saat ini direkomendasikan sebagai

terapi lini pertama untuk SRNS pada
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Kidney Diseases Improving Global
Outcomes (KDIGO) Guidelines 20122,

Berbeda halnya dengan SRNS,
SSNS merupakan sindrom nefrotik dimana
pasien mengalami sensitive terhadap
golongan obat steroid. Berbeda dengan
sebelumnya, SSNS memiliki prognosis
yang baik tetapi dapat sering kambuh.

Sangat sulit membedakan antara
SRNS dan SNSS dikarenakan gejala klinis
yang hampir sama, dan tidak ada
parameter laboratorium khusus yang dapat
membedakan dua kondisi klinis  nag.
Maka dari itu diperlukan suatu penanda
atau biomarker khusus yang dapat
membedakan antara SRNS dengan SSNS,
sehingga SRNS dapat diketahui secara
jelas dan diketahui semenjak awal. Selain
itu fungsi biomarker adalah sebagai uji
awal untuk mengetahui SRNS tanpa
melakukan konsumsi steroid selama 4
minggu.

Dari hasil pencarian didapatkan
empat buah biomarker yang selaras dengan
topik yang dibahas. Keempat biomarker ini
merupakan  biomarker yang  dapat
digunakan sebagai penanda awal yang
dapat membedakan antara SRNS dengan
SSNS.

Biomarker pertama yaitu uVDBP,
biomarker ini bersifat non invasif dapat
merepresentatifkan SRNS.

Hasil uji statistic menunjukkan p
value bernilai < 0,001 hal ini menandakan

bahwa uVDBP secara signifikan dapat
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digunakan sebagai biomarker dari SRNS®.
Akan tetapi uVDBP masih memiliki
banyak kekurangan, diantaranya adalah
penelitian biomarker ini menggunakan
kelompok vyang Kkecil, dan disebutkan
didalam penelitian uVDBP diketahui
kemungkinan tidak spesifik terhadap
SRNS dan

mencerminkan cedera pada tubulus

kemungkinan hanya

proksimal yang dapat terjadi dalam
berbagai bentuk CKD.

Biomarker kedua yaitu SUPAR,
biomarker ini bersifat non invasif. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa kadar
SUPAR secara signifikan dapat
memprediksi SRNS dengan spesifitas
tinggi akan tetapi sensitivitasnya rendah®®.

Biomarker ketiga yaitu urinary N-
acetyl-beta-D
(NAG)/creatinine. NAG ini bersifat non
infasif  tetapi dapat menggambarkan
perbedaan antara SRNS dan SSNS.

Kekurangan dalam penelitian tersebut

glucosaminidase

yaitu rata-rata tingkat urin NAG / kreatinin
tidak berbeda secara signifikan yang
disebabkan sedikitnya jumlah sampel yang
diteliti. Biomarker yang terakhir yaitu FE
Mg. Biomarker ini pun bersifat invasif.
Berdasarkan hasil penelitian, uji analisis
signifikan FE Mg merupakan alternative
untuk seseorang mengetahui  dirinya
SRNS!8. Akan tetapi biomarker ini masih
memiliki  kekurangan penelitian yang

hampir  sama dengan penelitian
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sebelumnya yaitu jumlah sampel yang
sedikit.

Dari keempat biomarker ini, tiga
buah penelitian mengenai  biomarker
memiliki kekurangan yang sama yaitu
sedikitnya dari jumlah sampel. Selain itu
dari keempat biomarker yang didapatkan
melalui empat penelitian dapat
disimpulkan belum terdapat biomarker
yang tervalidasi dan terbukti secara tepat
sehingga layak untuk diterapkan sebagai
standar biomarker untuk penyakit SRNS.
SIMPULAN

SRNS merupakan sindrom nefrotik
yang reisten terhadap pemberian obat
steroid setelah pemberian terapi steroid
secara oral selama 4 minggu. Untuk
mengidentifikasi dan penandaan awal
SRNS dibutuhkan suatu biomarker. Dari
keempat biomarker (uVDBP, SuPAR,
NAG/creatinine, dan FE Mg) belum
didapatkan suatu biomarker yang benar-
benar tervalidasi dan secara tepat
merepresentasikan dari penderita SRNS.
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