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Sindrom Nefrotik Monogenik: Pendekatan Klinis dan Diagnosis
Reza Fahlevi, Partini Pudjiastuti Trihono, Dina Muktiarti, Pustika Amalia Wahidiyat, Eka Laksmi Hidayati, Cut Nurul Hafifah
Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia-Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta

Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal yang sering ditemukan pada anak-anak, dengan insiden 1-3 per 100.000 anak di bawah usia 
16 tahun. Sekitar 10-20% anak dengan sindrom nefrotik mengalami sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS), dan 10-30% dari kasus ini 
disebabkan oleh kelainan genetik. Pada SNRS monogenik, terdapat dua jenis yaitu sindromik (dengan gejala ekstra-renal) dan non-sindromik 
(tanpa gejala ekstra-renal). Penanganan SNRS memerlukan pendekatan klinis yang berbeda tergantung pada etiologi genetiknya. Pemeriksaan 
genetik, termasuk gen tunggal, panel multigen, dan genomik komprehensif, dapat mengidentifikasi varian patogenik, menetapkan diagnosis 
yang akurat, menyesuaikan terapi (termasuk penghentian terapi imunosupresan dan pemberian terapi yang lebih spesifik) konseling genetik, 
serta penanganan komprehensif terhadap manifestasi ekstra-renal terkait. Oleh karena itu, pendekatan klinis yang efektif harus didasarkan 
pada hasil pemeriksaan genetik untuk pengelolaan yang optimal dan konseling yang lebih tepat. Sari Pediatri 2024;26(3):189-96
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Monogenic Nephrotic Syndrome: Clinical Approach and Diagnosis
Reza Fahlevi, Partini Pudjiastuti Trihono, Dina Muktiarti, Pustika Amalia Wahidiyat, Eka Laksmi Hidayati, Cut Nurul Hafifah

Nephrotic syndrome is a kidney disease commonly found in children, with an incidence of 1-3 per 100,000 children under the age of 16. 
Approximately 10-20% of children with nephrotic syndrome experience steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS), and 10-30% of these 
cases are due to genetic abnormalities. In monogenic SRNS, there are two types: syndromic (with extra-renal symptoms) and non-syndromic 
(without extra-renal symptoms). Management of SRNS requires a different clinical approach depending on its genetic etiology. Genetic testing, 
including single-gene tests, multigene panels, and comprehensive genomic analyses, can identify pathogenic variants, establish an accurate 
diagnosis, adjust therapy (including discontinuing immunosuppressive therapy and providing more specific treatments),  genetic counseling, 
and comprehensive management of related extra-renal manifestations. Therefore, an effective clinical approach must be based on the results 
of genetic testing for optimal management and more precise counseling. Sari Pediatri 2024;26(3):189-96
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Sindrom nefrotik merupakan penyakit ginjal 
yang paling sering dijumpai pada anak dengan 
insidens 1-3 per 100.000 anak usia di bawah 
16 tahun. Sindrom nefrotik resisten steroid 

(SNRS) merupakan salah satu klasifikasi klinis dari 
sindrom nefrotik. Sekitar 10-30% penyandang SNRS 
memiliki varian patogenik terkait dengan podosit 
(SNRS monogenik).1 Pemeriksaan genetik pada 
penyandang SNRS dianjurkan karena berdampak secara 
langsung bagi pelayanan kesehatan jangka panjang, 
baik dari sisi ekonomi, pelayanan, penyandang dan 
keluarga, serta masyarakat. Namun, pemeriksaan 
genetik ini belum secara rutin dilakukan di negara-
negara sedang berkembang, termasuk di Indonesia, 
karena kurangnya kesadaran, terbatasnya penelitian, 
terbatasnya akses untuk teknologi, dan dana yang rendah 
untuk pemeriksaan. Penyandang SNRS monogenik 
akan mendapatkan pendekatan terapi yang berbeda 
dibandingkan penyandang SNRS nonmonogenik.2-4

Sindrom Nefrotik Resisten Steroid 
(SNRS)

Sindrom nefrotik idiopatik (SNI) merupakan salah 
satu penyakit ginjal yang banyak dijumpai pada anak 
di dunia dan memiliki implikasi klinis yang besar di 
bidang nefrologi anak.1 Kejadian sindrom nefrotik yang 
dilaporkan di Indonesia sebesar 6 per 100.000 anak per 
tahun pada usia di bawah 14 tahun.5 Sindrom nefrotik 
merupakan kumpulan manifestasi klinis dari penyakit 
glomerulus berupa proteinuria nephrotic-range dan 
hipoalbuminemia (serum albumin <30 g/L) atau edema 
jika pemeriksaan albumin serum tidak tersedia. Kurang 
lebih 85% penyandang sindrom nefrotik idiopatik 
(SNI) dapat mengalami remisi total dengan terapi 
steroid (prednison/prednisolon oral) dosis standard. 1

Penyandang SNI yang tidak mencapai remisi total 
dalam 4-6 minggu dikatakan sebagai sindrom nefrotik 
resisten steroid (SNRS).1 Sindrom nefrotik resisten steroid 
(SNRS) merupakan klasifikasi klinis sindrom nefrotik 
yang tidak mencapai remisi total sesudah 4 minggu 
pengobatan dengan prednison dosis penuh (2 mg/kgBB/
hari).5 Apabila saat 4 minggu didapatkan remisi parsial 
maka terapi ini dilanjutkan selama 2 minggu berikutnya 
(hingga minggu ke-6) yang dikatakan sebagai periode 
konfirmasi untuk mengamati ada tidaknya remisi total.6 

Jika remisi total terjadi dalam 6 minggu maka pasien 
didiagnosis sebagai sindrom nefrotik sensitif steroid 
respons lambat, namun jika tidak mengalami remisi total 
hingga minggu ke-6 maka didiagnosis sebagai SNRS.1

Sindrom nefrotik resisten steroid (SNRS) 
diklasifikasikan menjadi SNRS primer dan sekunder. 
Anak dikatakan mengalami SNRS primer apabila 
tidak merespons terapi steroid awal dalam 4-6 minggu, 
sedangkan SNRS sekunder apabila awalnya merespons 
tapi kemudian tidak merespons terapi steroid.1 Secara 
patofisiologi, penyebab genetik pada SNRS primer 
lebih tinggi sehingga terjadi resistensi steroid sejak awal. 
Sebaliknya, pada SNRS sekunder, proporsi penyebab 
imunologi lebih tinggi, dengan respons awal baik tetapi 
bisa menjadi resisten seiring waktu.2,7

Berdasarkan respons terhadap calcineurin inhibitor 
(CNI), SNRS dapat dikategorikan sebagai respons CNI 
atau resisten CNI. Penyandang SNRS dikategorikan 
resisten CNI jika tidak mencapai remisi parsial dalam 6 
bulan. Sementara, SNRS dengan multidrug resistant apabila 
penyandang SNRS tidak merespons dua jenis obat steroid-
sparing agent dalam dosis standar setelah 12 bulan terapi.1,6

Pada anak yang dicurigai mengalami SNRS, 
pemeriksaan biopsi ginjal dan genetik disarankan untuk 
diagnosis. Jika belum terdapat hasil pemeriksaan genetik/
biopsi, sedangkan sindrom nefrotik tidak mengalami 
remisi maka dilakukan pengobatan menggunakan CNI. 
Jika CNI tidak tersedia, siklofosfamid dapat dimulai. 
Alur tata laksana SN pada prinsipnya mengikuti panduan 
International Pediatric Nephrology Association (IPNA)1 dan 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).6

Sindrom nefrotik resisten steroid monogenik

Sindrom nefrotik resisten steroid dapat disebabkan 
oleh perubahan genetik (monogenik) atau tidak 
(non-monogenik).8 Sindrom nefrotik resisten steroid 
monogenik terbagi menjadi sindromik (dengan gejala 
ekstra-renal) dan non-sindromik (tanpa gejala ekstra-
renal).2,9 Angka kejadian SNRS monogenik mencapai 
20-30% dari jumlah penyandang SNRS.10 Sebanyak 
10-30% diantaranya mengalami gangguan genetik 
non-familial berupa mutasi pada gen terkait podosit.1 

Terapi pada SNRS monogenik memerlukan 
pendekatan berbeda dari terapi pada SNRS 
nonmonogenik. Penyandang SNRS monogenik tidak 
harus dilakukan biopsi ginjal, dapat dilakukan penurunan 



191

Reza Fahlevi dkk: Sindrom nefrotik monogenik: pendekatan klinis dan diagnosis

Sari Pediatri, Vol. 26, No. 3, Oktober 2024

hingga penghentian dosis imunosupresan lebih awal, 
diberikan terapi spesifik pada beberapa jenis varian 
patogenik (seperti koenzim Q10), dan dapat dilakukan 
konseling genetik yang lebih akurat, termasuk penjelasan 
mengenai prognosis (kejadian PGK lebih sering dijumpai 
pada SNRS monogenik) serta kemungkinan rekurensi 
yang lebih rendah sesudah dilakukan transplantasi 
ginjal (rekurensi pada monogenik lebih rendah).1,11-15 
Manifestasi ekstra-renal lain terkait mutasi genetik yang 
ditemukan juga dapat diterapi secara lebih spesifik.1

Kelainan Genetik

Kelainan genetik dapat terjadi pada berbagai tingkat, 
mulai dari tingkat kromosom, tingkat alel, hingga tingkat 
gen seperti pada sindrom nefrotik monogenik.1,16,17 

Mutagenesis merupakan proses perubahan DNA 
organisme sehingga menimbulkan mutasi genetik. Mutasi 
atau varian adalah perubahan pada material genetik yang 
permanen dan diturunkan serta menyebabkan perubahan 
fungsi protein dan perubahan fenotip. Mutagenesis 
dapat terjadi secara spontan ataupun karena mutagen.18 

Perbedaan yang terjadi menyebabkan polimorfisme dalam 
genetik melalui berbagai mekanisme, seperti insersi, 
delesi, translokasi, dan substitusi.19

Efek mutasi DNA terhadap sintesis dan fungsi 
protein sesuai dengan jenis mutasi yang terjadi. Terdapat 
beberapa macam tipe mutasi, seperti silent, missense, 
nonsense (ketiganya termasuk dalam mutasi titik), dan 
mutasi frameshift. Pada mutasi silent, tidak terdapat 
perubahan dalam sintesis dan fungsi protein. Sementara, 
pada mutasi missense, nonsense, dan frameshift, fungsi 
protein yang disintesis akan terganggu.20-23

Terdapat lima pola penurunan untuk gangguan 
single-gene yaitu autosomal dominan (AD), autosomal 
resesif (AR), X-linked dominan (XD), X-linked resesif 
(XR), dan mitokondrial. Autosomal dapat dialami oleh 
semua jenis kelamin tanpa kecenderungan jenis kelamin 
tertentu sementara X-linked dapat terjadi pada semua 
jenis kelamin dengan kecenderungan lebih tinggi pada 
laki-laki karena memiliki kromosom XY. Mitokondrial 
dapat menurun pada laki dan perempuan namun hanya 
diturunkan secara maternal tidak paternal.24

Pemeriksaan Genetik pada SNRS

Pemeriksaan genetik pada SNRS penting untuk 
memprediksi gejala, menghentikan terapi, menentukan 
prognosis, merencanakan transplantasi, dan konseling 
genetik. Pemeriksaan ini juga membantu mendefinisikan 
genotip-fenotip dan menemukan gen baru terkait 
SNRS. Selain pada anak dengan SNRS, indikasi 
pemeriksaan genetik termasuk SN kongenital, riwayat 
keluarga, konsanguinitas, dan gejala ekstra-renal.2

Penegakan penyebab spesifik SNRS monogenik 
dapat dimulai dari anamnesis riwayat medis, riwayat 
keluarga, pemeriksaan fisis, pemeriksaan laboratorium, 
dan pemeriksaan genetik. Pemeriksaan genetik molekuler 
terdiri atas pemeriksaan gen tunggal/Sanger sequencing, 
pemeriksaan panel multigen, dan pemeriksaan gen 
komprehensif.9 Pemeriksaan gen tunggal dipertimbangkan 
jika dari klinis dan riwayat keluarga sudah mengarahkan 
ke penyakit dengan gen tertentu yang paling mungkin 
terkait dengan sindrom genetik SNRS. Sementara, 
pemeriksaan panel multigen dapat menguji beberapa 
atau semua gen yang telah diketahui menyebabkan 
SNRS (Tabel 1 dan Tabel 2), pemeriksaan ini dianggap 
menjadi metode yang paling ekonomis dibanding 
pemeriksaan lain. Pemeriksaan gen komprehensif, terdiri 
dari pemeriksaan whole exome sequencing (WES) dan 
whole genome sequencing (WGS). Kedua pemeriksaan 
ini merupakan pemeriksaan yang paling mahal, tetapi 
memungkinkan deteksi mutasi monogenik.4,9

Faktor Prediktor Kelainan Genetik 
pada Anak dengan SNRS

Faktor risiko kelainan genetik pada anak dengan SNRS 
meliputi,
1. Usia: usia awitan SN yang lebih muda berisiko 

memiliki varian patogenik, terutama pada 
usia kurang dari 3 tahun. Ditemukan bahwa 
secara rerata, makin tua usia awitan SNRS, 
kejadian varian patogenik yang ditemukan makin 
mengalami penurunan.25

2. Riwayat keluarga: riwayat keluarga dengan 
sindrom nefrotik juga merupakan faktor prediktor 
adanya varian patogenik pada penyandang SNRS. 
Beberapa studi sebelumnya menunjukkan bahwa 
penyandang SNRS dengan riwayat keluarga 
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foot process (ACTN4, INF2), dan interaksi foot process 
dengan membran basal glomerulus (LAMB2, ITGA3).30  
Beberapa gen terkait SNRS, baik sindromik maupun 
non-sindromik (Tabel 1), dengan di antaranya menjadi 
penyebab utama.1,2,9

Pada pemeriksaan genetik, hasil variance of uncertain 
significance (VUS) menunjukkan bahwa mutasi belum 
dapat dipastikan patogenik atau jinak (benign). Hasil 
VUS tidak diperkenankan digunakan untuk keputusan 
klinis. Sebuah mutasi bisa dianggap jinak jika tidak 
menyebabkan gangguan pada keluarga dan pola 
pewarisan kompleks tidak ada.31

Studi Mengenai Pemeriksaan Genetik 
pada Anak dengan SNRS

Berbagai negara telah melakukan studi genetik pada 
anak dengan SNRS dengan menggunakan berbagai 
metode pemeriksaan genetik dan didapatkan perbedaan 
prevalens antar studi-studi tersebut (Tabel 2). Terdapat 
perbedaan prevalens dan pola mutasi genetik SNRS 
antara populasi lokasi penelitian.13,14,26-28,32-34

Terdapat satu penelitian mengenai SNRS genetik 
di Indonesia yang melakukan pemeriksaan gen pada 
penyandang SNRS primer untuk melihat mutasi yang 
terjadi pada gen NPHS2. Gen tersebut cukup banyak 
ditemukan (20-30%) pada penyandang SNRS pada 
penelitian sebelumnya di Eropa dan Amerika. Pada 
penelitian di Indonesia didapatkan bahwa mutasi gen 
NPHS2, yakni mutasi NPHS2 412C→T dan 419delG 
terjadi pada 66% dan 78% pada penyandang SNRS 
primer. Hal tersebut diduga karena adanya perbedaan 
etnik dan lingkungan sehingga pola mutasi gen pun 
akan berbeda. Manifestasi klinis yang ditemukan tidak 
ada perbedaan yang signifikan antara penyandang SNRS 
primer dengan mutasi gen NPHS2 dengan yang tidak 
mengalami mutasi gen NPHS2.35

Bermula dari negara Singapura, dikembangkan 
penelitian deskriptif mengenai varian patogenik dan 
implikasi klinisnya pada pasien SNRS di Asia Selatan 
dan Asia Tenggara. Penelitian Deciphering Diversities: 
Renal Asian Genetics Network (DRAGoN) ini memiliki 
183 subjek dengan kecurigaan glomerulopati akibat 
genetik yang kemudian dilakukan analisis panel 
multigen dan didapatkan 14% mengalami varian 
patogenik dengan penyebab terbanyak oleh mutasi gen 
COL4A4 atau COL4A5 (9,5%).36

SN memiliki risiko lebih tinggi memiliki varian 
patogenik dibandingkan dengan penyandang 
SNRS tanpa riwayat keluarga SN. 26-28

3. Konsanguinitas: beberapa studi menyatakan bahwa 
penyandang SNRS dengan riwayat konsanguinitas 
memiliki risiko lebih tinggi memiliki varian 
patogenik. Hal ini dapat terjadi karena perkawinan 
dari keturunan yang sama meningkatkan risiko 
kelainan genetik dari orang tua yang karier. 28-29

4. Sindrom nefrotik resisten steroid primer: kejadian 
varian patogenik ditemukan lebih tinggi pada 
SNRS primer dibandingkan SNRS sekunder. 
Pasien SNRS sekunder sebelumnya pernah 
mengalami remisi total dengan pemberian terapi 
inisial kemudian mengalami relaps kembali 
hingga menjadi SNRS. Hal ini memperlihatkan 
adanya respons awal yang baik, berbeda dengan 
karakteristik gangguan genetik yang cenderung 
menunjukkan keparahan sejak awal manifestasi.13,28

5. Kelainan histopatologi: hasil biopsi ginjal kelainan 
minimal/Minimal Change Disease (MCD) 
menunjukkan kejadian varian patogenik yang 
lebih rendah dibandingkan dengan kelainan 
selain MCD, meskipun temuan ini ada yang tidak 
bersifat signifikan.13,28-29

6. Resisten CNI: adanya resisten CNI merupakan 
salah satu faktor prediktor utama adanya varian 
patogenik pada SNRS. Beberapa studi sebelumnya 
menemukan bahwa penyandang SNRS resisten 
CNI memiliki kemungkinan mengalami varian 
patogenik lebih tinggi daripada yang berespons 
dengan CNI. Pemberian CNI tidak memberikan 
respons yang baik pada SNRS monogenik karena 
kerusakan genetik menyebabkan podositopati 
yang tidak dapat diperbaiki oleh CNI.12-15

7. Penyakit ginjal kronik (PGK): progresivitas PGK 
pada anak dengan SNRS monogenik lebih tinggi 
dibandingkan SNRS nonmonogenik. Penyandang 
SNRS monogenik memiliki kecenderungan lebih 
tinggi untuk menjadi PGTA.15

Gen yang Terlibat pada SNRS 

Gen penyebab SNRS dibagi menjadi beberapa kelompok 
yaitu pensinyalan membran podosit (NPHS1, NPHS2, 
CD2AP, PTPRO/GLEPP1), regulasi jaringan aktin 
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Tabel 1. Gen yang terlibat pada SNRS1,9

Gen Pola penurunan Sindrom/manifestasi klinis 
ACTN4 AD SNRS familial dan sporadik (biasanya pada dewasa)
ALG1 AR ALG1-congenital disorder of glycosylation
ANKFY1 AR SNRS pada anak
ANLN AD FSGS (terutama dewasa)
APOL1 Risk allele Kerentanan FSGS dan ESRD meningkat pada ras Afrika, Amerika, 

Hispanik
ARHGAP24 AR FSGS (terutama dewasa)
ARHGDIA AR Kejang dan kebutaan kortikal (OMIM 615244)
AVIL AR Mikrosefalus, perawakan pendek, distrofi retina, katarak, tuli, dan 

keterlambatan perkembangan (OMIM 618594)
CD151 AR Lesi kulit bulosa pretibia, SNHL, stenosis duktus lakrimalis bilateral, 

distrofi kuku, talasemia minor (OMIM 609057)
CD2AP AD/AR FSGS/SRNS pada anak dan dewasa
CFH AR Glomerulonefritis membranoproliferatif tipe II dan SN
CLCN5 XR Penyakit Dent ± FSGS ± Hiperkalsiuria ± Nefrolitiasis
COL4A3 2COL4A4
2COL4A5

XL
AR/AD Digenic

Sindrom Alport

COQ2/COQ6COQ8B 
(ADCK4)

AR Defisiensi koenzim Q10 primer: keterlibatan neurologis (ensefalomiopati, 
ataksia, kejang), keterlambatan perkembangan, gangguan kognitif, SNHL

COQ8B (ADCK4) AR SRNS pada anak dan dewasa
CRB2 AR SRNS pada anak
CUBN AR Proteinuria rentang nefrotik intermiten ± dengan epilepsi
CRB2 AR Ventrikulomegali awitan pranatal, kejang, kista kortikomeduler, defek 

jantung kongenital (OMIM 219730)
DGKE AR C3 glomerulopati
DLC1 AR SSNS pada anak dan dewasa, SRNS
EMP2 AR SNRS pada anak, SSNS
E2F3 AD Disabilitas intelektual (delesi seluruh gen) (OMIM 600427)
FAT1 AR Keterlibatan neurologis, penampakan dismorfik, mikroftalmia 

kolobomatus, renal tubular ectasia, hematuria
FN1 AD? Fibronectin glomerulopati
GAPVD1 AR Onset sindrom nefrotik pada anak
INF2 AD Neuropati perifer (atrofi dan kelemahan otot distal), SNHL, SNRS Familial 

dan Sporadik, FSGS terkait Neuropati Charcot-Marie-Tooth
ITGA3 AR Epidermolisis bulosa, penyakit paru interstisial kongenital (OMIM 

614748)
ITGB4 AR Epidermolisis bulosa dengan atresia pilorus
ITSN1 AR SNK/SNRS/SNSS (dengan MCD/FSGS pada biopsi)
KANK1 AR SSNS
KANK2 AR SSNS/SDNS±hematuria
KANK4 AR SRNS+hematuria
KIRREL1 AR SRNS
LAGE3 XL Sindrom Galloway-Mowat (OMIM 301006)
LAMA5 AR Sindrom nefrotik pada anak
LAMB2 AR Sindrom Pierson (OMIM 609049)
LCAT AR Penyakit Norum
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Gen Pola penurunan Sindrom/manifestasi klinis 
LMNA AD Familial Partial Lipodystrophy (FPLD) + FSGS
LMX1B AD Sindrom Nail-Patella, FSGS tanpa keterlibatan ekstrarenal
MAFB AD Sindrom Duane
MAGI2 AR ± Kelainan neurologis (OMIM 617609)
MMACHC AR Kekurangan Cobalamin C (CblC), Mikroangiopati Trombosis dan 

Sindrom Nefrotik
MT-TL1 Mat
MYH9 AD Penyakit terkait MYH9
MYO1E AR SRNS Familial
NEU1 AR Nephrosialidosis (sialidosis tipe II + SN anak)
NPHP4 AR Nephronophthisis dengan FSGS dan proteinuria
NPHS1 AR SNK (tipe Finnish) atau SNRS anak
NPHS2 AR SNK, SNRS anak dan dewasa
NUP93 AR SRNS pada anak
NUP107 AR Sindrom Galloway-Mowat (OMIM 618348); SNRS pada anak
NUP85 AR Disabilitas intelektual, perawakan pendek, hematuria mikroskopik (OMIM 618176)
NUP133 AR SRNS pada anak
NUP160 AR SRNS pada anak
NUP205 AR Abnormalitas aorta
NXF5 XL Kelainan blok jantung
OCRL XR Penyakit Dent, Sindrom Lowe, ± FSGS, ± proteinuria
OSGEP/TP53RK 
TPRKB/WDR73

AR Sindrom Galloway-Mowat (OMIM PS251300)

PAX2 AD Kelainan PAX2
PDSS2 AR Defisiensi koenzim Q10 primer
PMM2 AR PMM2-congenital disorder of glycosylation
PLCE1 AR CNS atau SNRS anak
PODXL AD FSGS
PTPRO AR Sindrom nefrotik pada anak
SCARB2 AR Gejala neurologis, neuropati sensorimotor perifer, SNHL, kardiomiopati dilatasi
SGPL1 AR Sphingosine phosphate lyase insufficiency syndrome
SYNPO AD FSGS Sporadik (mutasi promotor)
SMARCAL1 AR Schimke immunosseous dysplasia
TBC1D8B XL Onset SRNS dengan FSGS
TNS2 AR SNSS/SDNS (dengan MCD/FSGS/DMS pada biopsi)
TPRKB AR Sindrom nefrotik dengan mikrosefali primer
TRPC6 AD SNRS familial dan sporadik (terutama dewasa)
TTC21B AR FSGS dengan keterlibatan tubulointerstisial
WDR73 AR Galloway-Mowat syndrome 
WTI AD Kelainan WT1, SNK atau SNRS anak dan dewasa
XPO5 AR SNRS pada anak
ZMPSTE24 AR Displasia mandibulo-akral dengan FSGS

Ket: AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessive; CNS = Congenital Nephrotic Syndrome; DMS = Diffuse Mesangial 
Sclerosis; ESRD = End-Stage Renal Disease; FSGS = focal segmental glomerulosclerosis; Mat = maternal; MCD: minimal changes 
disease; MELAS = Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes; OMIM = Online Mendelian 
Inheritance in Man; SDNS = Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome; SNHL = Sensorineural Hearing Loss; SNK = Sindrom 
Nefrotik Kongenital; SNSS = Sindrom Nefrotik Sensitif Steroid; SSP = susunan saraf pusat;  XL = X-linked
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Tabel 2. Studi genetik pada anak dengan SNRS
Penulis Tahun 

publikasi
Lokasi Jumlah 

subjek
Jumlah 

gen
Metode 

pemeriksaan 
gen

Prevalens

Li Y dkk26 2019 Cina: Xiangya, Hunan 38 18 Genotyping 15,8%
Landini S dkk14 2020 Italia: Florence 64 298** WES 57,0%
Nagano C dkk27 2020 Jepang: Kobe 230 60 NGS 30,0%
Nandlal L dkk37 2022 Afrika Selatan: Kwazulu 70 10 WES 39,0%
Jiao J dkk13 2022 Cina multicenter: Chonging, 

Shenzhen, Cengdy
291 26 WES 42,2%

Sinha R dkk38 2022 India: Kolakata 77 61 NGS 25,0%
Sadowski CE dkk39 2015 Podonet 72 center 1783 27 Sanger + NGS 29,5%
Mason AE dkk28 2020 Inggris: Bristol-NHS data 271 70 NGS 29,9%

WES = Whole exome sequencing; NGS = Next generation sequencing

Kesimpulan

Sindrom nefrotik monogenik memerlukan pendekatan 
klinis dan diagnostik yang berbeda dibandingkan 
dengan sindrom nefrotik nonmonogenik. Sekitar 
10-30% kasus SNRS disebabkan oleh varian genetik 
monogenik, yang dapat dikategorikan sebagai sindromik 
atau non-sindromik. Pemeriksaan genetik, termasuk gen 
tunggal, panel multigen, dan genomik komprehensif, 
dapat mengidentifikasi varian patogenik, menetapkan 
diagnosis yang akurat, menyesuaikan terapi (termasuk 
penghentian terapi imunosupresan dan pemberian terapi 
yang lebih spesifik) konseling genetik, serta penanganan 
komprehensif terhadap manifestasi ekstra-renal terkait. 
Oleh karena itu, pendekatan klinis yang efektif harus 
didasarkan pada hasil pemeriksaan genetik untuk 
pengelolaan yang optimal dan konseling yang lebih tepat.
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