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Intisari 

Latar Belakang. Nefropati diabetik (ND) sering menjadi komplikasi utama 

mikrovaskular pada diabetes melitus (DM) yang menyebabkan penyakit ginjal 

stadium akhir serta tingkat mortalitas yang tinggi. Biomarker yang lebih sensitif 

dan spesifik dibandingkan biomarker sebelumnya diperlukan untuk memprediksi 

lebih awal penurunan fungsional ginjal. Tujuan. Systematic review ini bertujuan 

untuk membandingkan biomarker KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor penurunan 

fungsional ginjal pada pasien DM. Metode. PubMed, Science Direct, dan Jstor 

ditelusuri untuk studi observasi maupun eksperimen pada pasien DM dengan luaran 

penelitian pasien mengalami penurunan fungsional ginjal (LFG < 60 

mL/menit/1,73 m2). Hasil. Kajian ini mencakup 8 studi dengan total 2.270 pasien, 

dilakukan di Amerika, Arab Saudi, Jepang, Inggris, Iran, Cina, dan Brazil. Korelasi 

antara KIM-1 serum dengan LFG lebih kuat daripada KIM-1 urin dengan LFG. 

NGAL urin memiliki AUC yang paling besar yaitu sebesar 0,816 (CI 95% 0,741–

0,891). Sensitivitas dalam pengukurannya adalah 0,667, spesifisitasnya adalah 

0,875, dan cut-off value pada konsentrasi 85 ng/ml. Kesimpulan. NGAL urin dapat 

digunakan sebagai penanda potensial kerusakan tubular yang meningkat sebelum 

terjadi penurunan fungsional ginjal pada pasien DM tipe 2. 

Kata Kunci: Diabetes melitus, penurunan fungsional ginjal, kidney injury 

molecule-1, neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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COMPARISON OF KIDNEY INJURY MOLECULE-1 AND 

NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN 

BIOMARKERS AS PREDICTORS OF DECREASING KIDNEY 

FUNCTIONALITY IN DIABETES MELLITUS PATIENTS 
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ABSTRACT 

Background. Diabetic nephropathy (DN) is often the main microvascular 

complication in diabetes mellitus (DM) which causes end-stage kidney disease and 

a high mortality rate. The more sensitive and specific biomarkers than previous 

biomarkers are needed to predict decreased kidney function earlier. Objective. This 

systematic review aims to compare the KIM-1 and NGAL biomarkers as predictors 

of decreased kidney function in DM patients. Methods. PubMed, Science Direct, 

and Jstor searched for observational and experimental studies in DM patients with 

the outcome of the study being that the patient has decreased kidney function (GFR 

< 60 ml/minute/1,73 m2). Results. This study included 8 studies with 2.270 patients, 

conducted in America, Saudi Arabia, Japan, UK, Iran, China, and Brazil. The 

correlation between serum KIM-1 and GFR was stronger than urinary KIM-1 and 

GFR. Urinary NGAL had the largest AUC (0,816 (95% CI 0,741–0,891)). The 

estimated sensitivity was 0,667, the specificity was 0,875, and the cut-off value was 

85 ng/ml. Conclusion. Urinary NGAL can be used as a potential marker of tubular 

damage that may increase before decreased kidney function occurs in type 2 DM 

patients. 

Keyword: Diabetes mellitus, kidney function decline, kidney injury molecule-1, 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 

Diabetes melitus (DM) merupakan kelompok gangguan metabolisme yang 

diidentifikasi dengan adanya hiperglikemia akibat gangguan sekresi insulin, 

penurunan kerja insulin, atau keduanya.1 Data International Diabetes Federation 

(IDF) dalam Atlas Diabetes IDF edisi ke-10, menunjukkan prevalensi diabetes 

secara global pada tahun 2021 diperkirakan sebanyak 537 juta (10,5%) orang 

dewasa (usia 20–79) menderita diabetes (mencakup diabetes tipe 1 dan tipe 2, serta 

diabetes yang terdiagnosis dan tidak terdiagnosis).2 Jumlahnya diprediksi akan 

meningkat menjadi 643 juta (11,3%) pada tahun 2030 dan menjadi 783 juta (12,2%) 

pada tahun 2045.2 Indonesia menduduki peringkat ke-5 tertinggi penderita diabetes 

dengan jumlah 19,5 juta dan diperkirakan akan meningkat 47% pada tahun 2045 

menjadi 28,6 juta.2   

Prevalensi DM yang meningkat akan meningkatkan jumlah penyakit akut 

dan kronis karena gangguan metabolisme dan hemodinamik yang persisten.3 

Hiperglikemia dikaitkan dengan kerusakan jangka panjang dan kegagalan berbagai 

sistem organ akibat komplikasi makrovaskular dan mikrovaskuler,4,5 dengan 

tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi.5 Komplikasi makrovaskular diabetes 

meliputi penyakit kardiovaskular yang menyebabkan jantung koroner, strok dan 

penyakit pembuluh darah perifer.3,5 Komplikasi mikrovaskular meliputi nefropati, 

retinopati, neuropati, dan amputasi ekstremitas bawah.5 

Nefropati diabetik (ND)/diabetic kidney disease (DKD) menjadi salah satu 

komplikasi mikrovaskular utama.6 ND berkembang pada sekitar 20–40% pasien 

diabetes dan merupakan penyebab utama gagal ginjal kronis (GGK)/chronic kidney 

disease (CKD) secara global.7,8,9 Pada negara maju dan berkembang, ND menjadi 

penyebab tunggal utama pada penyakit ginjal stadium akhir.8,9,10,11 DM 

berkontribusi besar terhadap peningkatan prevalensi GGK karena sebesar 35% 

orang dewasa yang menderita diabetes juga menderita GGK.12 GGK menyebabkan 
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peningkatan risiko rawat inap dan menjadi salah satu faktor risiko utama untuk 

pengembangan cedera ginjal akut (CGA)/acute kidney injury (AKI).12 DM tipe 2 

merupakan faktor resiko independen untuk CGA.13 Secara global diperkirakan 13,3 

juta orang menderita CGA setiap tahun dan 85% di antaranya tinggal di negara 

berkembang.14 Pada analisis retrospektif tahun 2002–2004, persentase DM 

mengalami CGA adalah sebesar 33%.15 CGA tidak memiliki intervensi yang efektif 

dan menjadi penyebab tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi selama 

perawatan akut.12 Pasien dengan CGA berat biasanya membutuhkan dialisis,12 dan 

jika terjadi penyakit ginjal stadium akhir maka membutuhkan terapi pengganti 

ginjal seperti transplantasi ginjal.9 

Kriteria diagnosis CGA yang digunakan saat ini, antara lain Risk, Injury, 

Failure, Loss, End-stage (RIFLE), Acute Kidney Injury Network (AKIN), dan 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO).16,17,18 Ketiga kriteria 

diagnosis tersebut mengklasifikasikan tingkat keparahan berdasarkan 2 biomarker 

fungsional yaitu perubahan tingkat kreatinin serum/serum creatinine (sCr)  dan 

urine output.17,18 GGK didiagnosis berdasarkan kriteria KDIGO yang 

mengklasifikasikan tingkat keparahan dan progresivitas GGK melalui biomarker 

serum creatinine (sCr) dan cystatin C (Cys C), serta albumin urin.19 SCr dan urine 

output memiliki keterbatasan karena terjadi perubahan yang tertunda setelah cedera 

ginjal.20 Sensitivitas kadar sCr rendah dikarenakan kadar sCr hanya meningkat jika 

setidaknya terjadi kehilangan 50% nefron fungsional, sehingga tidak 

mencerminkan penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) secara aktual.17,21 

Pengukuran kadar sCr juga dapat dipengaruhi oleh perubahan pola makan, 

pembentukan kreatinin, status volume, sekresi tubulus, dan penggunaan obat 

tertentu yang mengakibatkan variasi biologis dan laboratorium.22,23 Urine output 

memiliki spesifisitas yang rendah karena dapat dipengaruhi oleh kejadian 

hipovolemia dan penggunaan diuretik.17 Kadar Cys C dapat dipengaruhi oleh 

beberapa faktor seperti masa otot, obesitas, inflamasi dan usia.24 Albuminuria dapat 

memprediksi perkembangan ND tetapi tidak memiliki sensitivitas dan spesifisitas 

untuk penurunan LFG yang progesif.25 



3 
 

 

 

Iskemia pada ginjal menginduksi inflamasi interstisial dan cedera sel yang 

dapat terjadi pada bagian tubulus dan glomerulus.15 Karakteristik utama pada ND 

adalah cedera tubulointerstitial yang merupakan prediktor dari disfungsi ginjal.26 

Kerusakan atau disfungsi tubulus terjadi karena hipoperfusi atau iskemia sebagai 

dampak dari disfungsi mikrovaskular.15  

Beberapa biomarker baru pada ginjal, baik biomarker kerusakan maupun 

biomarker fungsional telah diidentifikasi berdasarkan kompartemen ginjal.27 

Biomarker protein yang diekspresikan spesifik sebagai respon terhadap cedera sel 

atau protein terkait stress pada bagian tubulus di antaranya kidney injury molecule-

1 (KIM-1) dan neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL).16  

KIM-1 merupakan protein yang diekspresikan oleh sel epitel tubulus 

kontortus proksimal yang terdiferensiasi di ginjal setelah cedera iskemik atau toksik 

yang menandakan kerusakan tubulus proksimal di nefron.28 KIM-1 mampu 

mendeteksi cedera tubulus secara signifikan dalam waktu singkat dan non-invasif.16 

NGAL merupakan protein yang diekspresikan oleh sel epitel tubulus kontortus 

distal sebagai respon terhadap cedera dan kerusakan tubulointerstisial. Peningkatan 

NGAL sering terjadi dalam perjalanan penyakit ginjal. Ekspresi NGAL terkait 

dengan tingkat disfungsi ginjal dan dapat membantu mendeteksi penurunan fungsi 

ginjal yang lebih cepat.28 Dengan demikian, NGAL berpotensi digunakan untuk 

memprediksi onset penyakit ginjal. 

Biomarker yang lebih sensitif dan spesifik dibandingkan biomarker 

sebelumnya diperlukan untuk memprediksi lebih awal penurunan fungsional ginjal 

sehingga dapat mencegah kerusakan ginjal semakin parah yang mengarah pada 

penyakit ginjal kronis, penyakit ginjal stadium akhir, hingga kematian. Oleh karena 

itu, KIM-1 dan NGAL berpotensi untuk dikembangkan sebagai biomarker deteksi 

dini disfungsi ginjal. Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka 

peneliti tertarik untuk melakukan studi systematic review dengan judul 

“Perbandingan Biomarker Kidney Injury Molecule-1 dan Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin sebagai Prediktor Penurunan Fungsional Ginjal pada Pasien 

Diabetes Melitus”. Penelitian ini bertujuan untuk merangkum dan mendiskusikan 
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data literatur mengenai KIM-1 dan NGAL sebagai biomarker yang potensial dalam 

memprediksi penurunan fungsional ginjal pada penderita diabetes melitus.  

1.2. Rumusan Masalah 

Rumusan masalah yang diangkat dari penelitian systematic review ini adalah 

bagaimana perbandingan biomarker KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor 

penurunan fungsional ginjal pada pasien DM? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

Mengetahui perbandingan KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor penurunan 

fungsional ginjal pada pasien DM. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui karakteristik KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor penurunan 

fungsional ginjal pada pasien DM. 

2. Mengetahui peran KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor penurunan fungsional 

ginjal pada pasien DM. 

3. Menganalisis sensitivitas dan spesifisitas KIM-1 dan NGAL sebagai prediktor 

penurunan fungsional ginjal pada pasien DM. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat, baik manfaat secara 

teoritis maupun manfaat secara praktis. 

 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan tambahan ilmu 

pengetahuan dan pemahaman mengenai biomarker KIM-1 dan NGAL dalam 

penggunaan sebagai prediktor penurunan fungsional ginjal pada penderita DM. 
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1.4.2. Manfaat Praktis 

1. Dapat memberikan sumber informasi bagi instansi kesehatan mengenai potensi 

biomarker KIM-1 dan NGAL sebagai parameter yang cepat dan sensitif dalam 

mendeteksi penurunan fungsional ginjal pada penderita DM. 

2. Dapat dijadikan sebagai bahan kajian untuk penelitian lebih lanjut terkait 

dengan topik dan masalah yang berkaitan. 

 

1.5. Keaslian Penelitian 

Penelitian yang akan dilakukan peneliti dengan metode systematic review 

berjudul “Perbandingan KIM-1 dan NGAL sebagai Prediktor Penurunan 

Fungsional Ginjal pada Pasien Diabetes Melitus” belum pernah dilakukan. Berikut 

merupakan tabel keaslian penelitian yang membandingkan dengan penelitian 

terdahulu. 

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian 

No Judul Penelitian Tahun Penelitian 

Terdahulu 

Perbedaan dengan 

Penelitian Ini 

1 Evaluation of 

Urinary 

Neutrophil 

Gelatinase-

Associated 

Lipocalin and 

Kidney Injury 

Molecule-1 as 

Diagnostic 

Markers for 

Early 

Nephropathy in 

Patients with 

2020 Variabel terikat pada 

penelitian 

sebelumnya adalah 

penderita nefropati 

pada pasien diabetes 

melitus tipe 2.  

Metode penelitian 

sebelumnya 

menggunakan metode 

penelitian cross-

sectional. 

Variabel terikat pada 

penelitian ini lebih 

difokuskan 

penurunan 

fungsional ginjal 

pada diabetes 

melitus.  

Metode penelitian ini 

menggunakan 

metode penelitian 

systematic review. 
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Type 2 Diabetes 

Melitus 29 

2 NGAL as an 

Early Predictive 

Marker of 

Diabetic 

Nephropathy in 

Children and 

Young Adults 

with Type 1 

Diabetes 

Mellitus30 

2017 Variabel terikat pada 

penelitian 

sebelumnya adalah 

anak dan dewasa 

muda penderita 

diabetik nefropati 

dengan diabetes 

melitus tipe 1. 

Metode penelitian 

sebelumnya 

menggunakan metode 

penelitian cohort 

prospective. 

Pada penelitian ini 

variabel terikat lebih 

difokuskan  

penurunan 

fungsional ginjal 

pada diabetes 

melitus.  

Metode penelitian ini 

menggunakan 

metode penelitian 

systematic review. 

3 Diagnostic 

Performance of 

Biomarkers 

Urinary KIM-1 

and YKL-40 for 

Early Diabetic 

Nephropathy, in 

Patients with 

Type 2 Diabetes: 

A Systematic 

Review and 

Meta-Analysis 31 

2020 Variabel bebas pada 

penelitian 

sebelumnya adalah 

KIM-1 urin dan 

YKL-40. Variabel 

terikat pada penelitian 

sebelumnya adalah 

penderita nefropati 

pada pasien diabetes 

melitus tipe 2. 

Metode penelitian 

sebelumnya 

menggunakan metode 

penelitian systematic 

Variabel bebas pada 

penelitian ini adalah 

KIM-1 dan NGAL. 

Variabel terikat pada 

penelitian ini lebih 

difokuskan  

penurunan 

fungsional ginjal 

pada diabetes 

melitus. Metode 

penelitian ini 

menggunakan 

metode penelitian 

systematic review. 
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review dan meta-

analysis  

4 Could KIM-1 and 

NGAL Levels 

Predict Acute 

Kidney Injury 

after 

Paracentesis? – 

Preliminary 

Study 32 

2020 Variabel terikat pada 

penelitian 

sebelumnya adalah 

CGA setelah 

parasentesis. Metode 

penelitian 

sebelumnya 

menggunakan metode 

penelitian case 

control dan meta-

analysis  

Penelitian ini 

variabel terikat lebih 

difokuskan  

penurunan 

fungsional ginjal 

pada diabetes 

melitus. Penelitian 

ini menggunakan 

metode penelitian 

systematic review. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


