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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 (DM tipe 2) is a disorder characterized by an increase in blood
glucose and has become a world health problem due to high rates of morbidity and
mortality. Complications of DM occur because glucose levels in the blood are not well
controlled, one of which is diabetic nephropathy due to glomerular damage. Renal
function monitoring is usually increased in patients with kidney damage, so KIM-1 plays
a role in the development of interstitial fibrosis in kidney disease and can be used to
indicate early kidney damage as in several studies that have shown the role of KIM-1 as
a tubular biomarker in cases of DM. This study aimed to analyze the relationship between
levels of kidney injury molecule-1 (KIM-1) with glomerular filtration rate (GFR) in
patients with type 2 Diabetes melitus. The data in this study used 60 subjects consisting
of 43.33% male and 56.67 % are female. KIM-1 levels were checked using the ELISA
method. The results of this study showed that the mean GFR was 103.82 ml/min/1.73m2
and the average KIM-1 level was 1.887 ng/mL. Statistically, it showed that there a strong
correlation in a negative direction between the GFR and KIM-1 variables (r=-0.657
p=<0.001), the higher the GFR value, the lower the KIM-1 value, and vice versa. The
conclusion shows that there is a relationship between kidney injury molecule-1 levels and
glomerulus filtration rate in type 2 Diabetes melitus patients.

Keywords :Type 2 DM, LFG, KIM-1.

ABSTRAK

Penyakit diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) merupakan kelainan ditandai oleh
kenaikan glukosa darah dan menjadi permasalahan kesehatan dunia karena tingginya
tingkat morbiditas maupun mortalitas. Komplikasi DM terjadi karena kadar glukosa
dalam darah tidak terkendali dengan baik, salah satunya nefropati diabetik akibat adanya
kerusakan glomerulus. Pemantauan fungsi ginjal biasanya meningkat pada pasien yang
telah terjadi kerusakan pada ginjalnya, sehingga KIM-1 berperan dalam perkembangan
fibrosis interstisial pada penyakit ginjal dapat digunakan untuk indikasi kerusakan awal
pada ginjal seperti pada beberapa penelitian menunjukkan bahwa salah satu biomarker
Tubulus pada kasus DM yakni KIM-1. Penelitian ini bertujuan menganalisis korelasi
kadar kidney injury molecule — 1 (KIM-1) dengan laju filtrasi glomerulus pada pasien DM
tipe 2. Data pada penelitian ini menggunakan 60 subjek yang terdiri dari 43,33% berjenis
kelamin laki-laki dan 56,67% berjenis kelamin perempuan. Kadar KIM-1 diperiksa
menggunakan metode ELISA. Hasil penelitian ini menunjukkan nilai rerata Laju Filtrasi
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Glomerulus (LFG) yaitu 103,82 ml/menit/1,73m? dan nilai rerata KIM-1 vyaitu 1,887
ng/mL. Secara statistik menunjukkan terdapat korelasi yang kuat dengan arah negatif
antara variabel LFG dan KIM-1 (r=-0,657 p=<0,001), semakin tinggi nilai LFG
menyebabkan nilai KIM-1 semakin menurun, begitupun sebaliknya. Simpulan
menunjukkan terdapat hubungan antara kadar kidney injury molecule-1 dengan laju
filtrasi glomerulus pada pasien diabetes melitus tipe 2.

Kata kunci : DM Tipe 2, LFG, KIM-1.

PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) di setiap
negara memiliki presentasi 90% dan
dinominasi oleh penderita DM tipe 2.
Penderita DM tipe 2 secara global
jumlahnya terus meningkat. Prevalensi
DM tipe 2 di Indonesia mencapai 21,3
juta penderita, Prevelensi DM di
provinsi Sulawesi Selatan kurang lebih
6,65% dari penderita DM diseluruh
Indonesia (Irwansyah and Kasim, 2020).

Komplikasi  mikrovaskuler yang
paling sering pada penderita DM adalah
nefropati diabetik (ND) (Vujici¢ et al.,
2012). Nefropati diabetik berhubungan
erat dengan organ ginjal. Kerusakan
ginjal dapat terjadi karena hemodinamik
ginjal yang disebabkan oleh komplikasi
sehingga menyebabkan penumpukan zat
atau advanced glication end products
(AGEs). Kerusakan struktural ginjal
ditandai dengan penurunan laju filtrasi
glomelurus (LFG) (Tangkelangi, 2017).
Penentuan fungsi ginjal berdasarkan
kreatinin serum dan LFG biasanya
menjadi penanda akhir fungsi ginjal,
namun tetap memerlukan biomarker
baru untuk membantu diagnosis
kerusakan ginjal akut.

Salah  satu  biomarker  yang
digunakan untuk mendeteksi kerusakan
ginjal dini yakni kidney injury molecule—
1 (KIM-1) yan dimana berperan dalam
perkembangan fibrosis interstisial pada
penyakit ginjal (Tangkelangi, 2017).
Mekanisme KIM-1 terjadi apabila
tubulus mengalami cedera yang dimana
epitel tubulus akan teraktivasi dan
menginduksi pembentukan KIM-1 yang
terjadi pada membran tubulus secara
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cepat (Rinawati and Aulia, 2011).
Pembentukan KIM-1 akan meningkat
pada derajat/stage kedua (2) LFG dengan
nilai sekitar 60-89 ml/min/1,73 m?
(Zdziechowska et al., 2020).

Hasil penelitian yang dilakukan oleh
Sabbisetti et al., kadar KIM-1 plasma
ditemukan berkorelasi dengan kreatinin
plasma (r = 0,58; p <0,001) (Sabbisetti et
al., 2014). Penelitian lain yang dilakukan
oleh Tian et al., berdasarkan pasien
dengan penyakit ginjal dari berbagai
etiologi menunjukkan kadar KIM-1
plasma dan urin meningkat secara
signifikan pada pasien AKI (Acute
Kidney Injury) dan CKD (Chronic
Kidney Disease), sehingga
mengungkapkan bahwa ekspresi KIM-1
juga terkait erat dengan cedera ginjal
kronis (Tian et al.,, 2017) sehingga
menunjukkan KIM-1 mungkin memiliki
peran dalam mengidentifikasi individu
yang berisiko pada tahap awal penyakit
ginjal (Abd EI Dayem, EI Bohy and El
Shehaby, 2016).

Dibeberapa penelitian telah
membuktikan bahwa Peran KIM-1 dapat
dijadikan sebagai biomarker tubulus
dalam penyakit DM tipe sehingga KIM-
1 adalah biomarker penanda adanya
gangguan pada ginjal bahkan sebelum
terjadinya  mikroalbuminuria. Maka
perlu adanya penelitian lebih lanjut
mengenai analisis hubungan KIM-1
dengan laju filtrasi glomerulus pada
pasien diabetes melitus tipe 2.

Penelitian ini bertujuan menganalisis
korelasi kadar kidney injury molecule-1
(KIM-1) dengan laju filtrasi glomerulus
pada pasien DM tipe 2.
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METODE

Jenis penelitian ini deskriptif analitik
dengan rancangan yang digunakan cross
sectional yang menganalisis hubungan
kadar KIM-1 dengan LFG pada pasien
diabetes melitus tipe 2.

Populasi penelitian adalah semua
penderita diabetes melitus tipe 2 yang
berobat di RS Universitas Hasanuddin
dan RSUP Dr Wahidin Sudirohusodo
Makassar. Sampel penelitian adalah
semua populasi  penelitian  yang
memenuhi  Kkriteria inklusi. Kriteria
Inklusi: a) Pasien diabetes melitus
berumur lebih dari 30 tahun, b) Ada hasil
pemeriksaan ureum, kreatinin dan atau
LFG, c) Menerima pemberian informasi
serta setuju dalam partisipasi bersifat
suka rela dan tertulis (informed consent)
untuk menjalani pengambilan darah
untuk dilakukan pemeriksaan
laboratorium.

Besar sampel yang digunakan pada
penelitian ini dihitung menggunakan
rumus slovin (Supriyanto, 2017) sebagai
berikut :

N
"TT1HN (e)?
Keterangan :
n : jumlah sampel
N : jumlah populasi
e - batas toleransi
kesalahan
Pengambilan sampel ini
dilakukan pada tingkat kepercayaan 90%
atau batas toleransi kesalahan 10% (0,1)
sehingga jumlah sampel sebagai berikut

N
~ 1+ N(e)?
150
"= 14150(0,1)2
150
=25
n =60

n
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Jumlah sampel pada penelitian ini
sebanyak 60 sampel

Pengambilan sampel dilakukan di
Laboratorium Patologi Klinik Rumah
Sakit Universitas Hasanuddin dan Ruang
Flebotomi RSUP Dr.Wahidin
Sudirohusodo. Penelitian dilakukan pada
bulan Agustus - Oktober 2021 dengan
menggunakan sampel serum pasien yang
mengalami diabetes melitus tipe 2.
Langkah-langkah penelitian

Dilakukan  pengambilan  sampel
darah vena sebanyak 3 mL yang
ditampung pada tabung vacutainer,
pengambilan darah dilakukan sesuai
protokol standar flebotomi. Serum
diperoleh setelah tabung yang berisi
darah dibiarkan membeku selama 30
menit dalam suhu ruangan dan
disentrifus selama 15 menit dengan
kecepatan 4000 rpm. Sampel disimpan
pada suhu -80°C sampai sampel
mencukupi, sampel disimpan selama 1
bulan. Saat akan diperiksa sampel
dicairkan pada suhu 25°C sebelum
dilakukan analisis.

Selanjutnya dilakukan pemeriksaan
kadar KIM-1 dengan metode enzyme
linked immune sorbent assay (ELISA)
sesuai SOP vyang berlaku di unit
penelitian Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin. Reagen yang
digunakan yaitu Human KIM-1 ELISA
kit merk BT Lab dengan bahan
pemeriksaan yaitu Serum atau Plasma.

Penelitian ini telah disetujui oleh
Komisi  Etik Penelitian Kesehatan
(KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas Hasanuddin-Rumah  Sakit
Universitas Hasanuddin (RS UH)-RS
Wahidin Sudirohusodo (RSWS) dengan
nomor registrasi
576/UN4.6.4.5.31/PP36/2021.

Analisis Data

Pengujian data pada penelitian ini
digunakan data rerata kadar KIM-1
disajikan secara deskriptif dalam bentuk
tabel, uji normalitas digunakan uji
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Kolmogorov  Smirnov, uji korelasi
Spearman digunakan untuk mengetahui
tingak keeratan hubungan antara
variabel bebas dan variabel terikat.

HASIL
Karakteristik sampel penelitian

Karakteristik umum subjek
penelitian dapat dilihat pada tabel 1 yang
menunjukkan umur subjek antara 32
tahun sampai 78 tahun dengan rerata
umur 55,55 tahun. Jumlah subjek
penelitian secara keseluruhan sebanyak
60 subjek dimana subjek berjenis
kelamin laki-laki sebanyak 43,33% dan
56,67% berjenis kelamin perempuan.
Karakteristik pemeriksaan laju filtrasi
glomerulus dengan rerata 103,82
ml/menit/1,73m?  dimana  dihitung
berdasarkan kadar kreatinin dengan
rerata 0,766 mg/dL. Karakteristik
pemeriksaan laboratorium pada
penelitian ini  yaitu kidney injury
molecule-1 (KIM-1) dengan rerata 1,887
ng/mL.
Uji Normalitas

Uji normalitas hasil penelitian kadar
KIM-1 dan LFG pada subjek DM Tipe 2
dilakukan untuk menentukan apakah
data yang diperoleh berdistribusi normal
atau tidak. Uji yang digunakan adalah
Kolmogorov-Smirnov  dengan  nilai
signifikansi (nilai o) = 0,05. Uji
normalitas dapat dilihat pada Tabel 2,
nilai Kolmogorov-smirnov yang
dihasilkan dari uji normalitas variabel
LFG sebesar 1,309 dengan p value
sebesar 0,065. Nilai p value yang
dihasilkan lebih besar dari tingkat
kesalahan yang ditentukan yaitu 0,05,
sehingga data tersenut berdistribusi
normal. Sedangkan untuk variabel KIM-
1, nilai Kolmogorov-smirnov yakni
sebesar 1,735 dengan p value sebesar
0,005, sehingga dapat disimpulkan data
tidak berdistribusi normal.
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Uji Korelasi

Hasil penelitian kadar KIM-1 dan
LFG pada subjek DM tipe 2 dilakukan
berdasarkan hasil uji normalitas yang
menunjukkan data yang diperoleh tidak
berdistribusi normal, sehingga untuk
analisis korelasi lanjutan akan digunakan
metode analisis Spearman seperti pada
Tabel 3. Berdasarkan hasil analisis
korelasi menggunakan uji Spearman,
variabel LFG dan KIM-1 menghasilkan
nilai korelasi sebesar -0,657. Hal ini
menunjukkan bahwa terdapat korelasi
yang kuat dengan arah negatif antara
variabel LFG dan KIM-1, dimana
semakin tinggi nilai LFG akan
menyebabkan nilai KIM-1 semakin
menurun, begitu pula sebaliknya,
semakin rendah nilai LFG dari subjek,
maka akan meningkatkan nilai KIM-1
dari subjek tersebut.

PEMBAHASAN

Gejala gangguan ginjal pada stadium
awal memiliki gejala ringan yang
dimana dalam mengdiagnosa harus
melalui pemeriksan laboratorium karena
apabila hanya dengan pemeriksaan klinis
belum dapat dibuktikan secara akurat.
Pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk
identifikasi ginjal seperti pemeriksaan
kadar ureum, Kkreatinin, laju filtrasi
glomerulus (LFG) (Widhyasih, Sari and
Mujianto, 2021).

Karakteristik ~ subjek  penelitian
berdasarkan umur dan jenis kelamin,
didapatkan jumlah subyek DM tipe 2
sebanyak 60 sampel yang tediri 26 laki
laki dan 34 perempuan dengan umur 32
sampai 78 tahun. Beberapa penelitian
dalam kasus DM tipe 1 dan DM tipe 2,
KIM-1 dapat menjadi penanda awal
terjadinya gangguan ginjal krena pada
kasus ini terdapat biomarker KIM-1,
(Tangkelangi, 2017). Variabel-variabel
yang diperiksa dalam penelitian tersebut
meliputi jenis kelamin, usia, kadar
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ureum, kadar kreatinin, kadar LFG dan
kadar KIM-1.

Salah satu penanda struktural pada
pasien DM dengan asumsi nefropati
diabetik menggunakan pemeriksaan
KIM-1. Berdasarkan tabel 3. hasil uji
korelasi spearman pada subyek DM tipe
2 didapatkan nilai p=<0,001
menunjukkan ada hubungan yang
bermakna antara kadar LFG dengan
kadar KIM-1 subjek DM tipe 2. KIM-1
merupakan protein yang diregulasi
sebagai respon terhadap cedera sel atau
jaringan dan mengalami peningkatan
kadar di membran apikal sel epitel
tubular proksimal pada bagian ginjal
yang cedera (Cai et al., 2019). KIM-1
dapat terdeteksi pada ginjal yang cedera
dalam waktu 4 jam, lebih cepat
dibandingkan serum Kreatinin dalam 24
jam (Spasojevi¢c-Dimitrijeva et al.,
2017).

Kidney injury molecule-1 termasuk
reseptor  fosfatidilserin berfungsi
mengenali sel-sel apoptosis sehingga
membawanya pada lisosom, selain itu
KIM-1 juga memiliki fungsi lain yaitu
sebagai reseptor lipoprotein
mempermudah dalam mengenali signal
pada sel apoptosis yang teroksidasi.
Sehingga kadar KIM-1 dapat berfungsi
sebagai  biomarker  yang  dapat
memprediksi dan mendeteksi secara dini
perkembangan nefropati pada DM
khususnya tipe 2 (Khan et al., 2019).
KIM-1 sebagai penanda cedera tubulus
proksimal mencerminkan lokalisasi
cedera pada area tertentu di dalam ginjal.
Oleh karena itu, KIM-1 dapat digunakan
untuk menilai nefrotoksisitas pada
pasien yang berisiko AKI, terutama
ketika serum untuk pemantauan obat
tidak tersedia dan sebelum terjadi
peningkatan kreatinin serum. Pada AKI,
perubahan Kreatinin serum terlihat
dalam beberapa hari, sedangkan
biomarker baru seperti KIM-1 dan
NGAL (neutrophil gelatinase-
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associated lipocalin) dapat terlihat
beberapa jam  sehingga  mampu
mendeteksi AKI lebih cepat dan
memprediksi risiko terapi pengganti
ginjal serta penyakit ginjal kronis
(chronic kidney disease atau CKD).
(Indriani, Amalia and Levita, 2021).

Kadar KIM-1 menunjukkan
perubahan ketika terjadi cedera ginjal
dengan nilai cut-off terkecil pada
konsentrasi >0,0046ng/mL atau
0,214ng/mg kreatinin. Nilai cut-off
didapatkan dari hasil pengukuran yang
digunakan untuk menghitung
sensitivitas dan spesifisitas yang akan di
plot pada kurva receiver operating
characteristic (ROC). Pada kurva ROC
akan didapatkan nilai area under curve
(AUC) vyang menunjukkan akurasi
biomarker dalam diagnosis dengan nilai
0 hingga 1 dimana 0 menunjukkan
sangat tidak akurat dan 1 sangat akurat.
Jika nilai AUC <0,5 menunjukkan
bahwa tes yang dilakukan tidak dapat
membedakan diagnosis pasien dengan
dan tanpa penyakit tertentu, 0,7 hingga
0,8 menunjukkan hasil yang dapat
diterima, 0,8 hingga 0,9 menunjukkan
hasil yang sangat baik dan >0,9
menunjukkan akurasi yang sempurna
(Mandrekar, 2010).

Pada AKI peningkatan kadar KIM-1
urin lebih nyata dibandingkan dengan
kadar KIM-1 dalam darah. Hal ini
dikarenakan adanya gangguan
reabsorbsi KIM- 1 oleh sel epitel tubulus
proksimal, terjadinya  peningkatan
pelepasan KIM-1 pada epitel tubulus
proksimal, dan fenomena back leak,
yaitu sebagian masuk ke dalam sirkulasi
darah kemudian melewati dinding epitel
tubulus yang cedera (Balgis et al., 2016).
Hal tersebut didukung pada hasil
penelitian Cai et al., 2019 menggunakan
dua sampel vyaitu urin dan plasma
didapatkan nilai AUC KIM-1 urin
sebesar 0,863 lebih besar dari KIM-1
plasma sebesar 0,761 (Cai et al., 2019).
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Selain itu, juga ditunjukkan pada
penelitian Sabbisetti et al., 2014 dimana
nilai AUC KIM-1 urin sebesar 0,98 lebih
besar dari KIM-1 plasma sebesar 0,96.
Pengukuran kadar KIM-1 menggunakan
metode ELISA menunjukkan nilai AUC
yang paling besar pada penelitian Gist et
al., 2018 dengan subjek penelitian pasien
bayi setelah operasi jantung pada sampel
urin sebesar 0,89 (Cl 95% 0,73-0,97)
dengan sensitivitas 85%, spesifisitas
53%, dan cut-off value pada konsentrasi
0,137 ng/mL (Sabbisetti et al., 2014).

Kidney injury molecule-1 merupakan
protein transmembran yang soluble, hal
ini berarti KIM-1 ini berada dalam darah
sehingga jika terjadi kerusakan maka
KIM-1 bisa dilepas dan terdeteksi dalam
sampel serum. Oleh karena itu, ketika
laju filtrasi glomerulus rendah artinya
terjadi penurunan fungsi ginjal, dapat
dilihat dari kadar KIM-1 yang juga
meningkat. Sehingga pemanfaatan KIM-
1 sebagai penanda struktural karena
kerusakan ginjal pada penderita DM tipe
2 biasanya mengawali adanya gangguan
fungsi ginjal. Melalui penelitian ini
diharapkan KIM-1 bisa menjadi penanda
dini sebelum adanya gangguan fungsi.

Keunggulan  biomarker  KIM-1
adalah cepat, stabil, spesifik, sensitif,
dan akurat untuk dijadikan sebagai
parameter diagnosis AKI. Selain itu,
pengukurannya mudah dan tidak invasif
dikarenakan dapat menggunakan sampel
urin dan plasma. Penelitian tentang
KIM-1 telah banyak dikembangkan di
luar negeri, namun di Indonesia masih
terbilang  sedikit. KIM-1  dapat
dikembangkan di  Indonesia  dan
memiliki potensi yang besar untuk
digunakan sebagai biomarker deteksi
dini AKI dan dapat dikombinaskan
dengan parameter yang sudah ada saat
ini agar didapatkan hasil yang lebih
sensitif dan akurat (Indriani, Amalia and
Levita, 2021).
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Beberapa keterbatasan dalam
penelitian seperti faktor-faktor yang
dapat menjadi perancu tidak dieksklusi
dalam penelitian ini, seperti perokok,
konsumsi obat atau konsumsi alkohol.
Begitu pula dengan sebaran jenis
kelamin yang tidak seimbang sehingga
dapat mempengaruhi hasil secara
statistik. Selain itu, tidak dilakukan
pemeriksaan HbAlc sebagai kontrol
glikemik untuk melihat seberapa jauh
KIM-1 dapat menjadi penanda dini.
Selain itu, peneliti tidak
mengelompokkan lama diabetes melitus
(DM) pada subyek.

KESIMPULAN

Peneliti  menyimpulkan  bahwa
terdapat hubungan antara kadar kidney
injury molecule-1 dengan laju filtrasi
glomerulus pada pasien Diabetes melitus
tipe 2. Semakin rendah laju filtrasi
glomerulus, semakin tinggi kadar KIM-
1 serum.

SARAN

Penelitian selanjutnya dapat
menggunakan kelompok kontrol sehat
sebagai pembanding untuk

membuktikan terjadinya peningkatan
kadar KIM-1 pada penderita DM tipe 2.
Penelitian selanjutnya dengan
mengendalikan faktor-faktor yang dapat
mempengaruhi pemeriksaan KIM-1 dan
pemeriksaan laju filtrasi glomerulus.
KIM-1 dapat dipertimbangkan sebagai
penanda untuk menilai fungsi ginjal.
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Tabel 1
Karakteristik Subjek Penelitian
Variabel n (%) Mean £ SD Median Min — Max
Umur (tahun) - 55,565 + 9,88 55,00 32-78
Jenis kelamin :
Laki-laki 26 - - -
(43,33%)
Perempuan 34 - - -
(56,67%)
Laboratorium
Ureum (mg/dL) - 25,43 + 10,42 23,00 7-54
Kreatinin (mg/dL) - 0,766 £ 0,2115 0,795 04-1.3
LFG - 103,82 + 34,08 92.00 60 — 239
(ml/menit/1,73m?)
KIM-1 (ng/mL) - 1,887 + 1,945 1,296 0,013 - 8,142

Keterangan : LFG= Laju filtrasi glomerulus, KIM-1= Kidney injury molecule-1, Mean=
Rata-rata, Median= Nilai tengah, Min= Minimal, Max= Maksimal, SD= Standar deviasi.

Tabel 2
Uji Normalitas
LFG KIM-1
n 60 60
p 0,065 0,005

Keterangan : LFG= Laju filtrasi glomerulus, KIM-1= Kidney injury molecule-1, n=
Jumlah, p= Probabilitas.

Tabel 3
Uji Korelasi Spearman
Variabel KIM-1
n 60
LFG r -0,657
p <0,001

Keterangan : LFG= Laju filtrasi glomerulus, KIM-1= Kidney injury molecule-1, n=
Jumlah, r= Koefisien korelasi, p= Probabilitas.
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