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ABSTRAK:

Sindrom Nefrotik (SN) merupakan penyakit ginjal anak yang paling sering ditemukan. Trombosis merupakan komplikasi serius SN; merupakan
hasil koagulasi intravaskular darah menuju bentuk trombus yang menyumbat aliran darah. Diagnosis trombosis sulit dan sering terlewatkan
karena banyak pasien asimptomatik. Pemeriksaan laju endap darah diharapkan menjadi skrining diagnosis trombosis.
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ABSTRACT:

Nephrotic syndrome (SN) is the most common kidney disease in children. Thrombosis is a serious complication in patients with SN. Diagnosis
of thrombosis is difficult beacuse many patients are asymptomatic. Erythrocyte sedimentation rate examination is expected to be a diagnositic
screening for thrombosis. Dini Zuriana, Oke Rina Ramayani. Elevated Erythrocyte Sedimentation Rate as Screening Tool for Thrombosis in

Nephrotic Syndrome.
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PENDAHULUAN

Sindrom Nefrotik (SN) merupakan penyakit
ginjal pada anakyang paling sering ditemukan.
Insiden SN pada anak di Amerika Serikat dan
Inggris adalah 2 sampai 7 kasus baru per
100.000 anak per tahun, dengan prevalensi
12 sampai 16 kasus per 100.000 anak.' SN
pada anak di negara berkembang insidensnya
lebih tinggi. Di Indonesia dilaporkan 6 per
100.000 per tahun pada anak berusia kurang
dari 14 tahun. Perbandingan anak laki-laki dan
perempuan 2:1."?

Trombosis  merupakan komplikasi  serius
SN2 Trombosis merupakan hasil koagulasi
intravaskuler darah menuju bentuk trombus
yang menyumbat aliran darah; dapat terjadi
di arteri maupun vena. Embolisme terjadi jika
bagian trombus terpecah dan mengalir di
pembuluhdarah mengakibatkan terhalangnya
aliran ke organ. Kumpulan kejadian ini disebut
tromboembolisme. Tromboembolisme vena
termasuk deep venous thrombosis, pulmonary
embolism, dan renal vein trombosis.?

Renal vein trombosis pertama ditemukan

sebagai tromboembolisme yang
berhubungan  dengan  SN.  Walaupun
trombosis lebih sering terjadi pada dewasa,
kejadian pada anak-anak sekitar 25%. Faktor
pencetus tromboembolisme bervariasi, pada
bayi penyebab terbanyakadalah SN kongenital
berkisar 10% dan pada anak disebabkan oleh
SN sekunder dengan vaskulitis> Setelah satu
tahun pertama, risiko tromboembolisme
berhubungan erat dengan peningkatan
umur.? Renal vein trombosis terjadi pada 37%
pasien membranous glomerulonephritis.> Pada
penelitian lain 61% tromboembolisme terjadi
tiga bulan setelah diagnosis SN.* Diagnosis
trombosis ini masih sulit dan sering terlewat
karena banyak pasien asimptomatik.*

Mekanisme terjadinya trombosis  masih
diperdebatkan,  mungkin  berhubungan
dengan faktor homeostasis dan hiperkoagulasi
darah.® Hipoalbuminemia pada penderita
SN secara tidak langsung mengakibatkan
hiperfibrinogenemia; hal ini mengakibatkan
hiperagregasi trombosit, peningkatan
viskositas darah dan agregasi sel darah
merah.® Salah satu faktor yang meningkatkan
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laju endap darah adalah hiperfibrinogenemia
yang mengakibatkan eritrosit menjadi lebih
cepat mengendap.*® Pemeriksaan laju endap
darah diharapkan dapat menjadi skrining
diagnosis trombosis.®

Patofisiologi trombosis

Patogenesis  trombosis  belum  diketahui
pasti, disebabkan oleh banyak faktor®
Penyakit dasar yang mungkin menjadi faktor
pencetus trombosis adalah penyakit genetik,
lingkungan, obat-obatan, kateterisasi vena,
gangguan hemostasis yang berhubungan
dengan hilangnya protein, dan yang
berhubungan dengan pembentukan sintesis
protein.’

Terdapat dua jalur pembentukan fibrin yaitu;
jalur intrinsik dan  ekstrinsik. Pembentukan
bekuan fibrin sebagairespons terhadap cedera
jaringan dilakukan oleh faktor ekstrinsik. Kedua
jalur menyebabkan pengaktifan protrombin
menjadi trombin dan penguraian fibrinogen
yang dikatalisis oleh trombin, menjadi bekuan
fibrin. Kedua jalur bersifat kompleks dan
melibatkan beragam protein.”® Jalur ekstrinsik
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merupakan proses permulaan pembentukan
fibrin  sedangkan jalur intrinsik berperan
melanjutkan proses pembentukan fibrin yang
stabil?

Mekanisme  antikoagulan  dalam  sistem
pembuluh darah akan membatasi dan
melokalisasi pembentukan hemostasis

plug atau trombus pada tempat terjadinya
kerusakan pembuluh darah. Antitrombin
merupakan suatu inhibitor utama faktor [Xa, Xa,
dan trombin. Antitrombin Il dalam peredaran
darah mampu menetralisir trombin.’

Trombosis pada pasien SN disebabkan karena
defek gromerular menyebabkan albumin
berukuran besar (66 KD) keluar melalui
urin, menyebabkan perubahan hemostatik.
Keluarnya  albumin  diikuti  keluarnya
protein lain yang berukuran lebih kecil atau
sama besar. Hilangnya protein tersebut
mengakibatkan hilangnya faktor koagulasi
yang penting yaitu antitrombin dan protein
S.Untuk menyeimbangkan kehilangan
protein tersebut, hepar memproduksi protein
hemostatik, yang meningkatkan kompleks
protrombotik.’

Secara umum pada pasien SN terjadi
kehilangan protein termasuk faktor XI, X, XIl,
protrombin, antitrombin dan antiplasmin.
Tetapi protein dengan berat molekul lebih
tinggi seperti faktor V, faktor VIII, fibrinogen
meningkat karena peningkatan sintesis di
hepar.”®Fibrinogen yang meningkat memberi
bahan untuk peningkatan formasi fibrin
dan mencetuskan hiperagregasi trombosit,
meningkatkan  viskositas  darah,  dan
meningkatkan agregasi sel darah merah yang
nanti berhubungan dengan peningkatan laju
endap darah.""?

Patogenesis agregasi trombosit
berhubungan dengan hipoalbuminemia,
hiperkolesterolemia, dan hiperfibrinogenemia.
Hipoalbuminemia meningkatkan ketersediaan
albumin binding asam arakidonat, berakibat
meningkatkan  formasi  tromboxan A,
yang menstimulasi agregasi trombosit.">'
Menurunnya plasminogen akibat protein
yang hilang melalui urin  mengakibatkan
menurunnya dua faktor regulasi plasmin yaitu
Plaminogen Activator Inhibitor (PAl-I) dan Tissue
plasminogen Activator(t-PA)."

besar

Hipoalbuminemia berpengaruh
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terhadap  proses  fibrinolisis.  Albumin
merupakan kofaktor perubahan plasminogen
menjadi plasmin dan berinteraksi dengan
t-PA, yang nantinya akan mencetuskan
fibrinolisis.”>'®  Sedangkan  hiperlipidemia
meningkatkan  kadar  lipoprotein,  yang
mengakibatkan peningkatan aktifitas
plasminogen yang berhubungan dengan
hipofibrinolisis.!”

Diagnosis trombosis pada pasien SN
Trombosis vena yang paling sering adalah

Cﬂgicatiﬂﬂs
Ve

Central venous
catheterization

Gambar 1. Faktor-faktor penyebab tromboembolisme’
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deep vein thrombosis (DVT) tungkai dan Renal
Vein Trombosis (RVT). Risiko DVT dapat dihitung
menurut tabel 28

Gejala-gejala klinik RVT adalah pembesaran
ginjal akut, hematuria, oliguria, atau anuria dan
gagal ginjal. Diagnosis pasti menggunakan
renal venography, intravenous pyeloghraphy,
CT-Scan, MRI, dan Doppler ultrasonography. '®

Pemeriksaan darah sebagai pemeriksaan
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dan fibrinogen."'® Fibrinogen plasma yang
tinggi meningkatkan viskositas plasma dan
mempercepat agregasi eritrosit. Salah satu
cara penilaian agregasi eritrosit ialah dengan
mengukur laju endap darah.’®"”

Peningkatan laju endap darah untuk

skrining trombosis

Laju endap darah (LED) adalah kecepatan

pengendapan  sel-sel  eritrosit  suatu

sampel darah yang diperiksa  dalam

tabung dinyatakan dalam mm/jam.??' LED

merupakan pemeriksaan sederhana, murah

dan cepat; telah digunakan selama 70 tahun.

Laju endap darah adalah pemeriksaan tidak

spesifik namun masih digunakan untuk

menilai indikator aktifnya suatu penyakit.

LED meningkat pada kondisi inflamasi akut

dan kronik, penyakit ginjal, infeksi, kanker

dan penyakit autoimun.?? Nilai normal LED

menurut umur adalah: 2%

B 12-17 mm/jam untuk bayi < 6 bulan

B 15 mm /jam atau kurang untuk laki-laki <
50 tahun

B 20 mm /jam atau kurang untuk laki-laki >
50 tahun

B 20 mm/jam untuk wanita < 50 tahun

B 30 mm/jam atau kurang untuk wanita >
50 tahun

Proses pengendapan darah terjadi dalam 3
tahap yaitu; pembentukan roulgeux, tahap
pengendapan dan tahap pemadatan.
Pembentukan rouleaux tergantung komposisi

Tabel 1.Prothrombotic state pada pasien SN*&'7

protein plasma.” Peningkatan kadarfibrinogen

dan globulin mempermudah pembentukan

rouleaux sehingga LED meningkat. Fase-fase

LED meliputi:¥

1. Fase pertama (fase pembentukan
rouleaux), pada fase ini terjadi formasi
rouleaux yaitu eritrosit mulai menyatukan
diri. Waktu yang dibutuhkan adalah
beberapa menit hingga 30 menit®
Adanya makromolekul dalam plasma
dapat mengurangi sifat saling menolak
antara eritrosit, mengakibatkan
eritrosit lebih saling melekat, sehingga
memudahkan  terbentuknya  rouleaux.
Rouleaux  adalah  gumpalan eritrosit
yang terjadi bukan karena antibodi atau
ikatan kovalen, tetapi karena saling tarik
menarik di antara permukaan sel. Jika
perbandingan globulin terhadap albumin
meningkat atau kadar fibrinogen sangat
tinggi, pembentukannya lebih mudah.?

2. Fase kedua adalah fase pengendapan
maksimal; agregasi atau pembentukan
rouleaux  menjadikan  partikel-partikel
eritrosit menjadi lebih besar dengan
permukaan lebih kecil sehingga menjadi
lebih  cepat mengendap. Kecepatan
pengendapan pada fase ini adalah
konstan. %

3. Fase ketiga (fase pengendapan lambat/
pemadatan) memerlukan waktu setengah
jam hingga satu jam dan dinyatakan
dalam mm/jam.?'=3

Prokoagulan

Normal atau faktor XI menurun

Meningkatnya fibrinogen faktor 'V,
VIl trombosit  normal/meningkat/
menurun

Menurunnya faktor XILIIVII,|,X

Trombosit meningkat

Antikoagulan
menurun

Meningkatnya protein C, protein S| Menurunnya

protein  Z  dan
plasminogen

Antifibrinolitik

Menurunnya alpha 1 antitripsin

Meningkatnya lipoprotein

Trombofilia
Hiperlipidemia

Lain-lain

Meningkatnya agregasi
sel,antipospolipid, struktur Clot

Tabel 2: Clinical Pretest Probabillity (Wells DVT Score)'®

Pengobatan selama 6 bulan terakhir

Paralisis, paresis atau imobilisasi pada ekstremitas bawah

Imobilisasi setelah operasi besar dalam 4 minggu

Daerah sepanjang sistem vena mempunyai kelembutan yang terlokalisasi

Bengkak sepanjang kaki

Bengkak pada betis lebih dari 3 cm

Pitting edema

Vena superfisial kolateral

Kemungkinan diagnosa lain

Ket.: High DVT risk = +3; Moderate DVT risk = 1-2; Low DVT Risk =< 0
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Faktor-faktor yang mempengaruhi LED :
1. Faktor eritrosit
Faktor terpenting yang menentukan
kecepatan endapan eritrosit adalah
ukuran atau massa partikel endapan.
Gangguan fibrinogen plasma dan globulin
dapat mengubah permukaan eritrosit dan
meningkatkan LED. 3
2. Faktor plasma
Beberapa protein plasma mempunyai
muatan positif, mengakibatkan muatan
permukaan eritrosit menjadi netral; hal ini
menurunkan gaya menolak eritrosit dan
mempercepat terjadinya agregasi atau
endapan eritrosit. Beberapa protein fase
akut memberikan kontribusi terjadinya
agregasi.***
Pada penderita SN ditemukan
hipoalbuminemia yang mencetuskan
gangguan hemostasis menyebabkan
peningkatan  fibrinogen dan gangguan
agregasi eritrosit. Peningkatan fibrinogen
dapat meningkatkan pembentukan rouleaux,
sehingga kecepatan pengendapan eritrosit
menjadi lebih cepat dan laju endap darah
meningkat*> Meskipun laju endap darah
bukan merupakan pemeriksaan yang spesifik
namun pemeriksaan laju endap darah
dapat menjadi skrining terjadinya trombosis
pada pasien SN, memungkinkan terapi dan
pemeriksaan lain yang lebih spesifik 227

Ringkasan

Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal
yang sering pada anak dengan komplikasi
trombosis. Trombosis sendiri  dipengaruhi
oleh banyak faktor, salah satunya gangguan
hemostasis darah, dapat berupa peningkatan
fibrinogen. Fibrinogen dapat mempercepat
terjadinya rouleaux sehingga menjadi salah
satu faktor peningkatan laju endap darah.
Meskipun bukan pemeriksaan yang spesifik,
pemeriksaan laju endap darah dapat dijadikan
skrining  untuk  mendiagnosis  trombosis
sehingga dapat dilakukan pemeriksaan dan
terapi lebih lanjut.
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