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ABSTRACT 

Nephrotic syndrome (NS) in children is a common recurrent disease. Most of the cases are due to minimal change disease with a 
favorable outcome. The mayority of children have minimal change disease and 90 – 95% will respond to steroid therapy. Response to 
steroid therapy carries a greater prognostic weight than the histologic features. The aim of the study was to describe the outcome of 
Nephrotic Syndrome in children and to determine risk factors for these complications. Children with NS were admitted to Pediatric 
Department Saiful Anwar Hospital Malang, January 2000 - December 2003 evaluated prospectively for one year. Data was sought on 
steroid responsiveness, remission, relapse rates, infection, and trombosis. Patients were classified into five categories. Including: 
relapse, infrequent relapsing (IFRNS), frequent relapsing (FRNS), steroid dependent (SDNS) and steroid resistant (SRNS). Baseline 
age, gender, clinical manifestation and laboratory finding were used to predict category of the disease. Definition of NS, remission and 
relapse were based on the ISKDC guidelines. Of 91 children with NS, 75 (82,4%) children had steroid sensitive nephrotic syndrome 
(SSNS) while 16 (17,6%) children were classified SRNS. In the SSNS group 42 (56%) of children were over 6 years of age and there 
were 51 (68%) males and 24 (32%) females. SRNS children had a significantly proportion of females 62,5% compared to males. Age, 
hypertension, oedem and laboratory finding were not significantly different between SSNS and SRNS group. The median time to 
remission in all categories of SSNS children was 15 days (range 5–27), 32 (35,2%) of children were in remission by one week, 48,4%  
by >1-3 weeks and 16,5% by >3 weeks. Relapses occurred in 60 (65,9%) patients , the median time to relapse was 22 weeks (range 
1-50). 35 (31,9%) children were classified as IFRNS, 17,6% FRNS and 16,5% SDNS. The proportion of females varied significantly 
across all categories with the lowest proportions in the FRNS and SDNS categories. Median time to relapse was significantly (p < 
0,05) lowest in SDNS categories. 31(34,1%) children from all categories developed infection. 5,4 % with pneumonia and 28,6% with 
urinary tract infection. Trombosis complication did not occur in any patient. 1 (1,09%) patients from SRNS category had developed 
chronic renal failure at one year follow up. SSNS remains the most common of NS with males more likely to have steroid sensitive 
disease. 35,2% of children responding to steroid remission occurred within one week. Time to relapse but not time to remission was 
found to be a reasonably accurate predictor of NS. 
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PENDAHULUAN  

Sindrom nefrotik (SN) adalah suatu sindrom klinik dengan 
gejala : 
1. Proteinuria masif (≥ 40 mg/m2 LPB/ jam atau rasio 
protein/kreatinin pada urin sewaktu > 2 mg/mg atau ≥ 2+ ) 

2. Hipoalbuminemia ≤ 2,5 g/dL 
3. Edema 
4. Hiperkolesterolemia (> 250 mg/dL)  

Walapun jarang, SN sering pula disertai dengan gejala 
hematuria dan hipertensi. 

SN pada anak, sebagian besar (80-90%) mempunyai 
gambaran patologi anatomi berupa kelainan minimal (SNKM). 
Pada pengobatan dengan kortikosteroid inisial, sebagian besar 
SNKM (94%) mengalami remisi total (responsif) (1,2,3,4). 
Prognosis jangka panjang SNKM selama pengamatan 20 tahun 
menunjukkan hanya 4 – 5% menjadi gagal ginjal terminal dan 
sebagian besar lainnya disertai penurunan fungsi ginjal (5). Dalam 

perjalanan penyakitnya, 76 – 93% akan mengalami relaps, 30% 
diantaranya akan mengalami relaps sering / frekuen, 10 – 20% 
akan mengalami relaps jarang. Sedangkan 40 – 50% sisanya 
akan mengalami dependen steroid (6,7,8,9). 

Pada berbagai penelitian jangka panjang ternyata respon 
terhadap pengobatan steroid lebih dapat dipakai untuk 
menentukan prognosis dibandingkan dengan gambaran patologi 
anatomi. Oleh karena itu, pada saat ini klasifikasi SN lebih 
didasarkan pada respon klinik yaitu sindrom nefrotik senstitif 
steroid (SNSS) dimana proteinuria dengan cepat menghilang dan 
sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS) dimana steroid tidak 
mampu menginduksi terjadinya remisi (10,11,12). 

Berdasarkan uraian tersebut diatas, ternyata bahwa dalam 
perjalanan penyakit SN pada anak makin banyak dijumpai 
masalah-masalah yang memerlukan kajian-kajian yang lebih 
mendalam. Maka dilakukan penelitian ini untuk mengetahui 
outcome SN pada anak dan untuk menentukan faktor risiko 
komplikasinya.  

 
METODE 

Penderita dengan SN yang rawat inap di Lab / SMF Ilmu 
Kesehatan Anak FK. UNIBRAW / RSU Dr. Saiful Anwar Malang, 
mulai Januari 2000 sampai dengan Desember 2003. Dilakukan 
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pengamatan secara prospektif selama 1 tahun, Data yang diamati 
adalah respon terhadap pemberian steroid, remisi, relaps, infeksi, 
dan trombosis. 

Berdasarkan respon terhadap pemberian steroid inisial, 
penderita dikelompokkan menjadi 5 kategori: relaps, sindrom 
nefrotik relaps jarang, sindrom nefrotik relaps sering / frekuen 
(SNRF), sindrom nefrotik dependen steroid (SNDS) dan sindrom 
nefrotik resisten steroid (SNRS). Variabel yang diteliti: umur, jenis 
kelamin, manifestasi klinik (hipertensi dan edema), hasil 
laboratorium (proteinuria, hipoalbuminemia, hiperkolesterolemia, 
hematuria dan LFG). 

Definisi dan kriteria SN, remisi dan relaps berdasarkan 
International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC). 
Penyebab utama terjadinya SN adalah proteinuria (albuminuria) 
masif (≥ 40 mg/m2 LPB/ jam) atau 4 +, hipoalbuminemia (< 2,5 g / 
dL), hiperkolesterolemia (> 250 mg/dL), dan edema. Remisi 
adalah proteinuria negatif atau trace (proteinuria < 4 mg/m2 LPB/ 
jam) 3 hari berturut-turut dalam 1 minggu. Relaps adalah 
proteinuria ≥ 2+ (proteinuria ≥ 4 mg/m2 LPB/ jam) 3 hari berturut-
turut dalam 1 minggu. Relaps jarang  adalah relaps terjadi kurang 
dari 2 kali dalam 6 bulan pertama setelah respon awal atau 
kurang dari 4 kali per tahun pengamatan. Relaps sering (frekuen) 
adalah relaps terjadi ≥ 2 kali dalam 6 bulan pertama setelah 
respon awal atau ≥ 4 kali dalam periode 1 tahun. Dependen 
steroid adalah relaps terjadi pada saat dosis steroid diturunkan 
atau dalam 14 hari setelah pengobatan dihentikan, dan hal ini 
terjadi 2 kali berturut turut. Resisten steroid adalah tidak terjadi 
remisi pada pengobatan prednison dosis penuh (full dose) 2 
mg/kgBB/hari selama 4 minggu. 

Analisis Statistik 

Variabel numerik digunakan dalam bentuk mean / rerata 
(SD). Komparatif rerata diantara 2 kelompok  digunakan uji t 
berpasangan atau uji t tidak berpasangan. Uji parametrik 
digunakan uji korelasi Pearson atau uji Fisher exact. Nilai interval 
kepercayaan 95%. Untuk menentukan korelasi antara relaps dan 
variabel bebas digunakan uji korelasi Linear dan regresi. Semua 
data dianalisa mengunakan Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS 11.0) for Windows. Signifikan / bermakna bila 
menghasilkan nilai p < 0,05. 

 
HASIL PENELITIAN 

Didapatkan 91 penderita dengan SN, 75 (82,4%) penderita 
respon terhadap pemberian steroid inisial, diklasifikasikan sebagai 
sindrom nefrotik sensitif steroid (SNSS), 16 (17,6%) penderita 
sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS). 

Tabel 1. memperlihatkan hubungan antara karakteristik 
penderita pada saat masuk rumah sakit dengan respon terhadap 
pemberian steroid. Penderita dikelompokkan dalam SNSS dan 
SNRS. Pada kelompok SNSS, didapatkan 42 (56%) anak 
berumur lebih dari 6 tahun, dimana 51 (68%) anak laki-laki dan 24 
(32%) anak perempuan. Didapatkan perbedaan jenis kelamin 
yang bermakna dengan SNSS dan SNRS (p < 0,05), dimana skor 
perempuan lebih tinggi daripada laki-laki pada SNRS. Tidak ada 
perbedaan yang bermakna pada umur, hipertensi, edema, 
proteinuria, hipoalbuminemia, hiperkolesterolemia, hematuria dan 
LFG  (semuanya  p > 0,05). 

Tabel 1.  Hubungan antara karakteristik penderita saat MRS 
dengan SNSS dan SNRS. 

Karakteristik Penderita 
 

SNSS 
n = 75 

SNRS 
n = 16 

Statistik 
Nilai p   

Karakteristik  
Sex  :   Laki-laki 
            Perempuan 
Umur : ≤ 6 tahun  
            > 6 tahun 
 
Manifestasi klinik 
Hipertensi : Positif 
                    Negatif 
Edema      :  Anasarka 
                    Non anasarka 

 
Laboratory findings 
Proteinuria : ≥ +3 
                    < +3 
Hipoalbuminemia : < 2 g/dl 
                               ≥ 2 g/dl 
Hiperkolesterolemia: < 350 mg/dl 
                                  ≥ 350 mg/dl 
Hematuria :  Positif 
                    Negatif 
LFG : 30 – 49 ml/menit/1,73 m3 
          50 -  79 ml/menit/1,73 m3 
          ≥ 80 ml/menit/1,73 m3 

 

 
51 
24 
42 
33 
 
 

19 
56 
60 
15 
 
 

32 
43 
57 
18 
54 
21 
34 
41 
3 
3 
69 

 
6 
10 
5 
11 
 
 
6 
10 
15 
1 
 
 

11 
5 
14 
2 
12 
4 
5 
11 
3 
2 
11 

 
 

0.04  
 

0,072 
 
 

 
0,322 

 
0,190 

 
 
 

0,068 
 

0,313 
 

0,807 
 

0,301 
 
 

0,063 

 LFG : Laju Filtrasi Glomerulus 

      
Pada semua kategori dari SNSS, didapatkan median waktu 

remisi sebesar 15 hari    (range 5 – 27 hari). 32 (35,2%) anak 
mengalami remisi dalam waktu ≤ 1 minggu, 44 (48,4%) anak 
remisi dalam waktu > 1 minggu – 3 minggu, dan 15 (16,5%) anak 
remisi dalam waktu > 3 minggu. 
Hubungan antara karakteristik penderita dengan relaps, 
didapatkan perbedaan yang bermakna antara variabel jenis 
kelamin dengan SN relaps jarang, SN relaps sering dan SN 
dependen steroid (p < 0,05), dimana pada perempuan paling 
jarang terjadi relaps sering dan dependen steroid (Tabel 2). 
      
Tabel 2. Hubungan antara Karakteristik Penderita dengan 

Relaps. 
 

Variabel SN  
Relaps Jarang 

SN 
Relaps Sering 

SN 
Dependen 
Steroid 

Statistik 
Nilai p  

 
Seks: Laki-laki 
       Perempuan 
 
Umur : ≤ 6 thn 
            > 6 thn 

 
15 
14 
 
14 
15 

 
15 
1 
 
10 
6 

 
13 
2 
 
11 
4 

 
 

0,001 
 
 

0,122 
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Gambar 1. Distribusi Waktu Remisi pada Penderita SNSS 
 

Pada penderita SNSS, 60 (65,9%) penderita mengalami 
relaps, median waktu terjadinya relaps sebesar 22 minggu (range 
1 – 50 minggu). 31,9% anak diklasifikasikan dalam sindrom 
nefrotik relaps jarang, 17,6% sindrom nefrotik relaps sering / 
frekuen  dan 16,5% sindrom nefrotik dependensteroid (SNDS).  

Pada Tabel 3 terlihat bahwa hubungan waktu terjadinya 
relaps (minggu) yang bermakna antara SN relaps jarang, SN 
relaps sering, dan SN dependen steroid (p < 0,05), dimana mean / 
rerata waktu terjadinya relaps pada SNDS paling rendah 
dibandingkan SNRF dan SN relaps jarang. Tidak didapatkan 

hubungan yang bermakna dengan umur saat onset pertama SN 
(tahun) dan waktu remisi (hari) dengan relaps (p > 0,05). 

Distribusi komplikasi antara penderita SNSS dan SNRS 
dapat kita lihat pada Tabel 4.  Tiga puluh satu (31) (34,1%) anak 
dari semua kategori mengalami infeksi, pneumonia (5,4%) dan 
infeksi saluran kemih (28,6%). Selama pengamatan 1 tahun, tidak 
satupun penderita mengalami komplikasi trombosis dan 
peritonitis, 1 (1,09%) penderita dari kategori SNRS mengalami 
gagal ginjal kronik. 
 

 

SNRF 

17,6

SNDS 

16,5

SN Relaps 

Jarang 31,9

 
Gambar 2. Distribusi Penderita dengan Relaps 

 
 

Tabel 3. Hubungan antara Karakteristik Klinik dengan Relaps 
 

Variabel SN  
Relaps Jarang 

SN 
Relaps Sering 

SN 
Dependen Steroid 

 
Statistik 

 Rerata    95%    CI Rerata   95%     CI Rerata    95%    CI Nilai p  

 
Umur onset pertama NS (tahun) 

 
6,98    5,51    8,95 
 

 
6,31    4,28    8,34 

 
5,93    4,23    7,63 

 
0,08 

 
Waktu remisi (hari) 

 
17,1  15,39  18,81 

 
16,68  13,65  19,71 

 
13,66 10,95 16,37 

 
0,406 

 
Waktu relaps (minggu) 
 

 
17,75 12,85 22,66 

 
10,62   6,43   14,81 

 
 1,53   1,24    1,81 

 
0.03 
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Tabel 4. Distribusi Komplikasi antara Penderita SNSS dengan SNRS 
 

Komplikasi 
           SNSS SNRS Total 

  n                 %    n                    %    n                 % 

 
Trombosis 
 
Infeksi :   Peritonitis 
                ISK 
                ISPA 
                Pnemonia 
 
GGK 

 
  0                0 
 
  0                0 
16             21,33 
68             90,66 
  2               2,66 
 
  0                    0          

 
   0                      0 
 
   0                      0 
 10                    62,5  
 16                 100 
  3                   18,75                               
 
  1                     6,25 

 
   0               0                       
 
   0                0 
 26              28,6 
 84              92,3           
  5                 5,4 
 
    1               1,09 

      
Distribusi komplikasi antara penderita SNSS dan SNRS 

dapat kita lihat pada Tabel 4, frekuensi kejadian infeksi pada 
SNRS lebih sering dibandingkan dengan SNSS. Didapatkan 84 
(92,3%) anak dari semua kategori mengalami ISPA, infeksi 
saluran kemih 28,6 (28,6%) anak, dan pneumonia 5 (5,4%) anak. 
Selama pengamatan 1 tahun, tidak satupun penderita mengalami 
komplikasi trombosis dan peritonitis. Hanya 1 (1,09%) penderita 
dari kategori SNRS mengalami gagal ginjal kronik. 

 
DISKUSI 

Selama 4 tahun (Januari 2000 – Desember 2003), 
penderita SN yang rawat inap di Laboratorium / SMF Ilmu 
Kesehatan Anak RSU Dr. Saiful Anwar Malang, sebanyak 91 
penderita. Dari 91 penderita, 75 (82,4%) penderita SNSS dan 16 
(17,6%) penderita SNRS. Angka kejadian pada penelitian ini 
hampir sama dengan beberapa penelitian sebelumnya. Pada 
tahun 1982, Koskimies dkk, melaporkan 94 (82,4%) penderita 
SNSS diantara 114 penderita SN (13). Fakhouri F dkk (2003), 
melaporkan 102 (87,2%) penderita SNSS diantara 117 penderita 
SN (14). Demikian pula Fletcher JT dkk (2004), melaporkan 107 
(81%) penderita SSNS diantara 145 penderita SN (15). 

Kortikosteroid merupakan obat pilihan utama pengobatan 
SN, sesuai dengan anjuran ISKDC pengobatan inisial SN dimulai 
dengan pemberian prednison dosis penuh (full dose), untuk 
menginduksi remisi. Bila setelah 4 minggu pengobatan steroid 
dosis penuh, tidak terjadi remisi, penderita dinyatakan sebagai 
resisten steroid (7,16). 

Pada penelitian ini, 42 (56%) penderita dari kelompok 
SNSS berumur lebih dari 6 tahun, dimana 51 (68%) anak laki-laki 
dan 24(32%) anak perempuan dan didapatkan perbedaan jenis 
kelamin yang bermakna dengan SNSS dan SNRS (p < 0,05), 
dimana skor anak perempuan lebih tinggi daripada anak laki-laki 
pada SNRS. Angka kejadian ini hampIr sama dengan yang 
dilaporkan Fletcher JT dkk (2004), yaitu pada anak dengan SNRS 
proporsi anak perempuan (68%) lebih sering daripada anak laki-
laki (15). 

Pada penelitian ini, median waktu terjadinya remisi 
sebesar 15 hari (range 5 – 27 hari), 32 (35,2%) anak dapat remisi 
dalam waktu ≤ 1 minggu. Lama waktu terjadinya remisi sama 
dengan penelitian-penelitian sebelumnya. ISKDC (1978), 
melaporkan dengan pemberian prednison dosis penuh inisial, 
setelah 2 minggu pertama, remisi terjadi pada 80% kasus (17). 
Sharples dkk (1985) melaporkan median waktu remisi sebesar 12 

hari (range 8 – 15 hari) (18). Pada tahun 2004, Fletcher JT dkk 
melaporkan median waktu remisi sebesar 10 hari dan 31% anak 
remisi dalam waktu 1 minggu pertama (15). 

Pada penderita SNSS, 60 (65,9%) penderita mengalami 
relaps dengan median waktu relaps sebesar 22 minggu (range 1 
– 50 minggu), dimana 31,9% anak dengan SN relaps jarang, 
SNRF (17,6%), dan SNDS (16,5%). 

Hasil ini lebih rendah dari laporan-laporan sebelumnya. 
Pada tahun 2004, Fletcher dkk  melaporkan 80% penderita SNSS 
mengalami relaps (15). Sedangkan Fakhouri dkk (2003) 
melaporkan hanya 42,2% penderita SNSS mengalami relaps, 
dimana penelitian tersebut dilakukan secara retrospektif dari data 
penderita yang kontrol di rumah sakit (14). 

Pada penelitian ini, mean / rerata waktu terjadinya relaps 
paling rendah pada SNDS dibandingkan SNRF dan SN relaps 
jarang. Hasil ini hampir sama dengan penelitian sebelumnya, 
Fletcher (2004) melaporkan waktu terjadinya relaps lebih rendah 
pada SNDS dan SNRF (15). Demikian pula Nanjundaswamy HN 
(2002) melaporkan 90 % penderita SNSS, dari penderita SNSS 
tersebut 40% penderita menjadi SNRF dan SNDS (19). Tetapi 
ISKDC (1982) pernah melaporkan bahwa tidak ada hubungan 
antara waktu terjadinya relaps dengan frekuensi relaps (20). 

Dari 91 penderita SN yang diamati secara prospektif 
selama 1 tahun, didapatkan komplikasi infeksi pada SNRS lebih 
tinggi daripada SNSS. Penelitian sebelumnya, Emilia (2004) 
melaporkan bahwa SNRF, SNDS, dan SNRS kemungkinan lebih 
besar untuk mengalami infeksi sehingga diputuskan perlu 
tindakan untuk pencegahan infeksi (21). 

Pada penelitian ini, 92,3% penderita mengalami ISPA, ISK 
(28,6%), pnemonia (5,4%). Hanya 1 (6,25%) penderita dengan  
komplikasi GGK dari kelompok SNRS. Angka kejadian ISPA pada 
penelitian ini lebih tinggi dibandingkan penelitian sebelumnya, 
Gulati S dkk (1995), melaporkan komplikasi ISPA pada penderita 
SN sebesar 5,2% (22). 

SN pada anak, terutama SNRS lebih mudah terjadi infeksi. 
Beberapa faktor yang mempermudah anak SN mengalami infeksi 
kuman adalah rendahnya kadar IgG karena sintesis yang tidak 
sempurna, lepasnya faktor B dalam urin, dan tidak sempurnanya 
fungsi limfosit T. Faktor B adalah cofactor dari C3b dalam jalur 
alternatif dari komplemen, yang berperan penting dalam 
opsonisasi kuman (23). Disamping itu pengobatan kortikosteroid 
atau imunosupresif menambah risiko infeksi (24,25). 
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KESIMPULAN 

Sebagian besar (82,4%) penderita SN sentitif steroid 
(SNSS). 35,2% penderita yang respon terhadap steroid. Pada 
SNRS anak perempuan lebih tinggi daripada anak laki-laki. 32,5% 

anak remisi dalam ≤ 1 minggu. Waktu terjadinya relaps dapat 
digunakan sebagai prediksi lebih akurat daripada waktu terjadinya 
remisi. ISPA merupakan komplikasi infeksi paling banyak (92,3%) 
pada SN. 
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