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CYSTATIN C, HbAlc, DAN RASIO ALBUMIN KREATININ
(Cystatin C, HbAlc and Albumin Creatinine Ratio)

Juliani Dewi

ABSTRACT

Prevalence of type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease is increasing nowdays. Cystatin C is a more sensitive marker
in detecting kidney disturbance at an early stage. Microalbuminuria indicates that there is an increasing risk in kidney disorders in
diabetes mellitus patients. HbAIc is used to assess average blood glucose in three (3) months. An evaluation about the relation among
Cystatin C, HbAlc, and ACR is needed to decide which test will be appropriate for the patient. Cystatin C was determined using Particle-
enhanced nephelometric immunoassay (PENIA) method from BN Prospec. High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method
from BioRad was used for HbAIc test, while random urine sample was used for Albumin Creatinine Ratio (ACR) test. Urine and serum
creatinine were tested by immunoturbidimetric assay from Cobas C501. Correlation among Cystatin C, HbAlc, and ACR was estimated
using Spearman’s correlation test. There was a significant correlation among Cystatin, HbAIc, and ACR. Spearman correlation value
showed a positive weak correlation. There was a strong relation between Cystatin C and HbAIc, but weak relations between Cystatin C
and ACR, and between HbA1c and ACR. It can be concluded that due to the weak correlation between ACR and kidney function as well
as between ACR and HbAIc, ACR is not a good assessment to predict diabetic nephropathy progressiveness.

Key words: Cystatin C, HbAlc, ACR, diabetic nephropathy

ABSTRAK

Jumlah penyakit diabetes melitus dan gangguan ginjal kronis semakin meningkat. Di penderita diabetes melitus jenis 2, Cystatin
C merupakan petanda perubahan GFR yang lebih peka dalam menemukan gangguan ginjal dini. Mikroalbuminuria menandakan
peningkatan kebahayaan gangguan ginjal di penderita diabetes melitus terjadi. Hemoglobin Alc (HbAlc) digunakan untuk menilai
rerata kadar gula dalam tiga (3) bulan. Penilaian hubungan antara Cystatin C, HbAlc, dan ACR diperlukan untuk membantu
pemilihan uji yang sesuai dengan keperluan penderita. Pemeriksaan Cystatin C dilakukan menggunakan metode PENIA dan alat
BN Prospec. Pemeriksaan HbAIc menggunakan metode HPLC buatan BioRad. Pemeriksaan rasio albumin kreatinin air kemih
menggunakan sampel sewaktu. Kreatinin air kemih dan albuminnya diperiksa dengan metode imunoturbidimetri, menggunakan
alat Cobas C501. Data dianalisis secara statistik menggunakan uji Spearman. Pada pemeriksaan ditemukan ada kenasaban yang
bermakna antara Cystatin C, HbAIc, dan rasio albumin kreatinin air kemih. Nilai kenasaban Spearman menunjukkan bahwa arahnya
positif dengan kekuatan yang lemah. Antara kadar Cystatin C dan HbAIc-nya terdapat hubungan yang kuat, tetapi hubungan antara
kadarnya seseorang dan rasio albumin kreatinin air kemih lemah. Juga hubungan antara HbAIc perorangan masing-masing dengan
rasio albumin kreatinin air kemih lemah. Didasari kajian ini, diketahui bahwa kenasaban antara ACR dan fungsi ginjal maupun
HbAlc walaupun ada tetapi lemah, sehingga uji yang disebut pertama kurang dapat digunakan untuk meramalkan perkembangan
penyakit ginjal akibat kencing manis (nefropati diabetik).

Kata kunci: Cystatin C, HbAIc, ACR, penyakit ginjal akibat kencing manis

PENDAHULUAN bagi kualitas hidup pasien, didapatkan juga komplikasi
mikrovaskuler seperti: penyakit selaput jala mata
(retinopati) diabetik, penyakit ginjal (nefropati), dan
penyakit saraf (neuropati) yang terkait serta komplikasi
makrovaskular seperti: penyakit koroner jantung,
arteri perifer, dan strok. Hal ini akan meningkatkan
pengeluaran negara untuk biaya kesehatan Nasional.
Perkiraan pengeluaran biaya perawatan kesehatan,

Penyakit kencing manis (diabetes melitus) adalah
kelainan terkait metabolik yang kompleks dan
merupakan penyakit kronik utama di dunia. Kadar
gula darah tinggi (hiperglikemia) kronik ini disebabkan
karena cacat pada sekresi insulin, aktivitasnya saja,
atau keduanya. Jumlah penderita diabetes melitus
diperkirakan 285 juta pada tahun 2010 dan lebih dari baik untuk pengobatan maupun untuk pencegahan
438 juta pada tahun 2030. Sekitar 4 juta kematian pada  gjzhetes melitus serta komplikasinya sedikitnya 376

usia 20-79 tahun yang disebabkan karena diabetes 121 USD pada tahun 2010. Pada tahun 2030 jumlah
melitus pada tahun 2010 atau sekitar 6,8% dari ini diperkirakan mencapai 490 miliar USD.1-3

penyebab kematia}n secara keseluruhan di kelompok Jumlah penyakit diabetes melitus dan ginjal
umur tersebut. Di samping hal tersebut berdampak kronis meningkat secara pasti di Amerika Serikat.

Laboratorium Klinik Prodia Cabang Malang. E-mail: juliani dewi@yahoo.com
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Diperkirakan 7% jumlah penduduk (sekitar 21 juta
orang) adalah penderita diabetes melitus, dan 13%
(sekitar 26 juta orang) menderita penyakit ginjal
kronis. Di suku bangsa non Kaukasia, risiko kumulatif
nefropati lebih tinggi dan dapat berkembang dengan
lebih cepat daripada di suku bangsa Kaukasia. Diabetes
melitus, dianggap sebagai penyebab penyakit ginjal
kronis dan gagal ginjal terminal. Meskipun American
Diabetes Association (ADA) dan National Kidney
Foundation (NKF) secara rutin telah mengadakan
penapisan pasien pengidap: diabetes dan ginjal kronis,
tetap jarang terdiagnosis sejak awal di sejumlah
pengidap tersebut pertama. Penemuan dini nefropati
akibat diabetes oleh tenaga kesehatan profesional
adalah hal terpenting tertentu untuk penanganan yang
baik.%>

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
secara jelas memperlihatkan bahwa pengendalian
kadar gula sangat penting dalam menurunkan
komplikasi mikrovaskuler, termasuk penyakit ginjal.
Penapisan awal terhadap adanya komplikasi diabetes
melitus dapat mengenali kelainan mikrovaskuler
awal seperti keberadaan albuminuria, sehingga dapat
menatalaksanakan faktor kebahayaannya.®

Biomarker yang disarankan untuk melihat
keberadaan komplikasi diabetes melitus masih
sedikit dan belum bersangkut paut sepenuhnya
untuk diramalkan dan diagnosis komplikasi tersebut.

Tabel 1. Pemeriksaan laboratorik sebagai biomarker yang
komplikasi diabetes melitus!

Biomarker yang berhubungan dengan pengukuran
laboratorik dan disarankan untuk menemukan
komplikasi diabetes seperti yang tertera di tabel 1.
Meskipun HbAlc adalah petanda yang baik untuk
menentukan rerata glikemia, dan mikroalbuminuria
dipertimbangkan untuk menjadi peramal penyakit
kardiovaskuler, peningkatan secara berangsur-angsur
makroalbuminuria berhubungan dengan penyakit
ginjal tahap akhir, tetap tidak mungkin secara jelas
meramalkan bilamana dan pasien diabetes yang mana
yang akan berkembang menjadi retinopati, nefropati,
atau neuropati.!

Beberapa telitian diabetes melitus jenis 2
menunjukkan ada hubungan antara penyakit ginjal
kronis, proteinuria, dan kejadian kardiovaskuler.
Beberapa telitian tersebut terdapat dalam skala kecil dan
tidak menilai pengaruh independen mikroalbuminuria,
makroalbuminuria dan diperkirakan GFR. Para peneliti
tersebut melaporkan bahwa penurunan fungsi ginjal
di penderita diabetes melitus, yang didasarkan hasil
kiraan GFR, dan penyakit ginjal kronis yang sering
tidak berhubungan dengan albuminuria, seperti yang
diperkirakan sebelumnya.”

Kaitan antara penurunan fungsi ginjal dengan
keberadaan  mikroalbuminuria atau bahkan
makroalbuminuria perlu dibuktikan. Di samping itu,
dengan pengendalian gula darah yang baik apakah
juga menurunkan resiko terjadinya gangguan fungsi

disarankan untuk pencegahan, peramalan, dan/atau diagnosis

Guideline Recommended

Biomarkers

Recommendations/Comments,/Evidence/Conclusions

NACB 2010 (47) * Glucose

Glycated hemoglobin (HbAC)
Ketone testing

Urinary albumin excretion rate

and uAlb:creat ratio

There is a direct relationship between chronic hyperglycemia and
the risk of renal, retinal and neurological complications. The corre-
lation has been reported in epidemiologic and clinical studies for
both types of diabetes. — HbATC is measured in all patients with
diabetes to document their degree of glycemic control, and used
both as an index of mean glycemia and as a measure of risk of
diabetes complications. — Ketone testing: for diagnosing DKA, —
Microalbuminuria is a well established cardiovascular risk marker,
whose increases over time to macroalbuminuria are associated
with increased risk for the development of end-stage renal disease.

ADA 2010 (46) Blood glucose

HbA1C

Urinary Alb excretion/ACR
Serum creatinine

Lipid profile (LDL-Chaol,
HDL-Chol, TG)

Components of the comprehensive diabetes evaluation: Labo-
ratory evaluation

— HbA1c, if results not available within past 2—3 months; and if not
performed/available within past year — Fasting lipid profile, includ-
ing total, LDL- and HDL cholestercl and triglycerides. — Liver func-
tion tests. — Test for urine albumin excretion with spot urine albu-
min/creatinine ratio. — Serum creatinine and calculated GFR. —
TSH in type 1 diabetes, dyslipidemia, or women over age 50.

NHMRC 2009 (48)

Glucose

Glycated hemoglobin (HbAC)
Urinary albumin excretion rate
and uAlb:creat ratio

eGFR (Cockroft-Gault and
MDRD)

TGF-beta in urine

— Microalbuminuria is a key predictor for the development of CKD
in people with type 2 diabetes, however CKD may develop in
the absence of abnormalities in albumin excretion (Level Il —
Prognaosis). — AER and ACR are the most common and reliable
methods to assess albuminuria based on sensitivity and specificity,
however both methods are subject to high intra-individual varia-
bility so that repeated tests are needed to confirm the diagnosis
(Level Il — Diagnostic Accuracy). — Estimation of GFR (eGFR)
based on serum creatinine is a pragmatic, clinically relevant
approach to assessing kidney function in people with type 2
diabetes {Level Ill — Diagnaostic Accuracy).

NACE: National Academy of Clinical Biochemistry; ADA: American Diabetes Association; NHMRC: The Nationzl Health and Medical Research

Council in Australia
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ginjal? Oleh karena itu penelitian ini dimaksudkan
untuk mengetahui dan mencari kenasaban antara
biomarker yang disarankan.

METODE

Kajian ini adalah penelitian potong lintang dengan
jumlah orang peserta pada penelitian adalah semua
pasien yang memeriksakan keadaan laboratorik
Cystatin C, HbAlIc, dan rasio air kemih Albumin
Kreatinin dalam satu saat bersamaan di Laboratorium
Klinik Prodia Cabang Malang masa waktu Agustus
2009 sampai dengan Mei 2011. Jumlah sampel dalam
penelitian ini adalah sebanyak 169 data (> 40 data).

Pemeriksaan Cystatin C menggunakan metode
Particle-enhanced nephelometric immunoassay (PENIA)
memakai alat BN Prospec dan HbAlc dengan High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) buatan
BioRad. Pemeriksaan rasio albumin kreatinin
menggunakan sampel air kemih sewaktu. Air kemih
Kreatinin dan albumin diperiksa dengan menggunakan
metode imunoturbidimetri memakai alat Cobas C501.

Analisa Statistik

Data yang diperoleh dimasukkan ke dalam program
SPSS15.0, untuk kemudian dianalisis. Data yang
terkumpul diuji hipotesis asosiasi pernasabannya untuk
melihat kenasaban antara Cystatin C, HbAlc, dan
rasio air kemih albumin kreatinin. Jenis uji Pearson
dilakukan bila data tersebar normal. Bila data tidak
tersebar normal, maka digunakan uji Spearman. Uji
untuk melihat sebaran data digunakan uji normalitas
Kolmogorov-Smirnov karena jumlah sampel lebih dari
50.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic Df Sig.
CYSTATIN .238 169 .000

Diperoleh nilai p=0,000. Karena nilai p<0,05,
maka dapat disimpulkan bahwa sebaran data Cystatin
C tidak normal.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic Df Sig.
HbAIc .205 169 .000

Diperoleh nilai p=0,000. Karena nilai p<0,05,
maka dapat disimpulkan bahwa sebaran data HbAIc
tidak normal.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic df Sig.
ACR .389 169 .000

Diperoleh nilai p=0,000. Karena nilai p<0,05,
maka dapat disimpulkan bahwa sebaran data rasio air
kemih albumin kreatinin (ACR) tidak normal. Bentuk
data diubah untuk menormalkan data yang sebarannya
tidak normal.

Maka didapatkan hasil sebagai berikut:

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic df Sig.
tran_CYSTATIN .160 169 .000

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic Df Sig.
tran_HbA1C .168 169 .000

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic Df Sig.
tran_ACR 134 169 .000

Untuk ke tiga perubahan bentuk data Cystatin
C, HbAIc, maupun ACR diperoleh nilai p=0,000.
Karena nilai p<0,05, maka dapat disimpulkan bahwa
sebaran perubahan bentuk data ke tiga tolok ukur
tersebut tidak normal. Dengan demikian uji hipotesis
pernasaban yang digunakan tidak dapat memakai uji
Pearson, melainkan menggunakan Uji Spearman.

Nilai kemaknaan 0,000 yang diperoleh
menunjukkan bahwa kenasaban antara Cystatin C,
HbAIc, dan ACR adalah bermakna. Nilai kenasaban
Spearman sebesar 0,272 menunjukkan bahwa arahnya
positif dengan kekuatan yang lemah.

Besarnya kenasaban antara Cystatin C dan
HbAIc adalah 0,66 yang berarti bahwa terdapat
hubungan yang kuat antara kadar Cystatin C
seseorang dan HbAIc-nya. Antara Cystatin dan ACR
besar kenasabannya adalah 0,272. Hal itu berarti
bahwa terdapat hubungan yang lemah antara kadar
Cystatin seseorang dan ACR-nya. Antara HbAIc dan
ACR besar kenasabannya adalah 0,330, yang berarti
bahwa terdapat hubungan yang lemah antara HbAIc
seseorang dan ACR-nya.

Cystatin C, HbAIc, dan Rasio Albumin Kreatinin - Dewi 169



Kenasaban

CYSTATIN HbAlc ACR
Spearman’s rho CYSTATIN Correlation Coefficient 1.000 .066 272(%%)
Sig. (2-tailed) . .391 .000
N 169 169 169
HbAIc Correlation Coefficient .066 1.000 .330(*%)
Sig. (2-tailed) .391 . .000
N 169 169 169
ACR Correlation Coefficient 272(%%) .330(*%%) 1.000
Sig. (2-tailed) .000 .000 .
N 169 169 169

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Komplikasi diabetes melitus tersering adalah
nefropati diabetik (ND), yaitu hal yang tersering
menyebabkan penyakit ginjal terminal. Kejadian
tersebut memerlukan dialisis, dan meningkatkan
angka kematian. Batasan lama ND adalah peningkatan
perkembangan ekskresi air kemih albumin beserta
peningkatan tekanan darah, penurunan penyaringan
glomerulus, dan bahkan kegagalan ginjal terminal.3->8

Di telitian ini didapatkan kenasaban bermakna
antara Cystatin C, HbAIc, dan ACR. Alasan memilih
Cystatin C sebagai petanda untuk perkiraan GFR sesuai
dengan temuan beberapa telitian yang mengungkapkan
bahwa Cystatin C merupakan petanda perubahan
GFR yang lebih peka dalam menemukan keberadaan
gangguan ginjal sejak dini. Dinyatakan pula bahwa
kepekaan dan ketelitian diagnostik Cystatin C lebih
baik daripada pengukuran pembersihan kreatinin,
bahkan lebih teliti daripada peramalan GFR yang
menggunakan penghitungan MDRD maupun Cockroft-
Gault di penderita diabetes melitus.#-16 Di samping
itu, pemilihan penggunaan Cystatin C juga karena
pengambilan dan pemeriksaan sampelnya lebih mudah
dilakukan.

Walaupun kekuatan ketiga petandanya lemah,
tetapi kenasaban antaranya tersebut bermakna.
Penurunan fungsi ginjal yang diperkirakan dengan
penurunan GFR melalui pengukuran Cystatin C
bernasab dengan rerata kadar gula dan adanya
albuminuria. Dengan demikian dapat dikatakan
bahwa semakin tidak terkendali kadar gula pasien
diabetes melitus, semakin menurun fungsi ginjalnya
sebab ditandai dengan peningkatan kadar Cystatin C
dan adanya albuminuria.

Beberapa peneliti mengemukakan bahwa adanya
mikroalbuminuria bukan peramal yang baik untuk
perkembangan nefropati di penderita diabetes
karena mekanisme multipel yang berperan pada
perkembangannya. Kepekatan albumin dalam sampel
air kemih 24 jam digunakan sebagai bakuan emas.
Namun, pengukuran hal tersebut sering menyulitkan.

Pengukuran albumin creatinine ratio (ACR) di sampel
air kemih pagi disarankan untuk menentukan derajad
ND. Albuminuria yang positif, bila didapatkan dua (2)
sampai tiga (3) hasil abnormal dalam tiga (3) hingga
enam (6) bulan. Penyakit ginjal diabetik (Diabetic
Kidney Disease, DKD) ditentukan dengan peningkatan
rerata ekskresi albumin.8

Hiperfiltrasi diikuti dengan hilangnya barier filtrasi
muatan negatif glomerulus, sehingga menyebabkan
protein yang bermuatan negatif seperti albumin,
melewati glomerulus dan berada dalam air kemih.
Keberadaan albumin ini menyebabkan keadaan
yang disebut mikroalbuminuria. Mikroalbuminuria
ditentukan dari rerata ekskresi albumin 30-300 mg
dalam 24 jam. Rentang ini di atas individu normal
(kurang dari 30 mL dalam 24 jam), tetapi belum
tertemukan dengan metode pemeriksaan albumin
dalam air kemih yang menggunakan dipstik. Ekskresi
albumin yang meningkat 15% per tahun dapat
menyebabkan makroalbuminuria (lebih dari 300 mL
dalam 24 jam) atau bahkan terjadi albuminuria dalam
rentang nefrotik (lebih dari 3,5 g dalam 24 jam). Bila
terjadi makroalbuminuria (frank proteinuria) GFR
akan mulai menurun. Oklusi mesangial dan kapiler
interstisiel akan terjadi secara cepat. Demikian juga
pembatasan permukaan filtrasi glomerulus, dan
selanjutnya akan semakin menurunkan GFR. Beberapa
protein akan diserap ulang oleh tubulus ginjal dan
akan terkumpul di sel epitel tubulus. Pengumpulan
ini akan mengimbas pelepasan sitokin inflamasi dan
vasoaktif yang akan merusak tubulus ginjal serta
menyebabkan atrofi tubulus dan fibrosis interstisial.
Aliran balik negatif dimulai di daerah tempat
peningkatan proteinuria akan menambah kerusakan
tubulointerstisial dan jejas ginjal, sehingga akhirnya
menurunkan GFR. Bukti mikroskopis abnormal
meliputi: penebalan membrana basalis, akumulasi
matriks mesangial, dan peningkatan sejumlah
selnya. Penyakit yang berkembang berhubungan erat
dengan perluasan mesangial dan penurunan filtrasi
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glomerulus. Perluasan mesangial juga bernasab dengan
permukaan area filtrasi kapiler, yang juga bernasab
dengan GFR.349

Telitian ini membuktikan bahwa hubungan
antara Cystatin C dan ACR lemah. Demikian pula
hubungan antara HDAIC lemah terhadap ACR.
Walaupun diketahui kenasaban antara ketiga petanda
tersebut bermakna, tetapi hubungan yang lemah
ini diperkirakan karena ekskresi albumin dalam air
kemih di setiap individu sangat beragam. Ragaman ini
meliputi: olah raga dalam 24 jam pemeriksaan, infeksi
saluran kemih, demam, gagal jantung, hiperglikemia
dan hipertensi yang bermakna, serta asupan protein.
Laporan dari Medical Beneficiaries menyatakan bahwa
proteinuria terukur hanya di 63% penderita diabetes
melitus. Dari 1000 orang dokter umum, hanya 12%
saja yang menemukan keberadaan mikroalbuminuria
di lebih dari separuh jumlah pasien yang dirawat
mereka yang mengidap diabetes melitus jenis 2.4

Peningkatan ekskresi albumin di air kemih
dipercaya bahwa nefropati diabetik yang paling
banyak adalah disebabkan oleh gangguan glomerulus.
Keberadaan albumin di air kemih menunjukkan bahwa
zat tersebut telah menerobos barier filtrasi glomerulus,
yang terdiri dari sel: endothelial dan membrana basalis
glomerulus, serta sel epithelial-nya atau podosit.
(Gambar 1).

Peningkatan tekanan di intra glomerulus, hilangnya
muatan negatif glikosaminoglikan di membrana
basalis, dan selanjutnya peningkatan ukuran pori
membrana basalis, ikut berperan terkait adanya
albuminuria.®

Pemeriksaan mikroalbuminuria sangat penting
dalam mendiagnosis keberadaan DKD, karena kadar
yang rendah menghasilkan periksaan air kemih
yang menggunakan dipstik negatif. Keberadaan
mikroalbuminuria merupakan manifestasi klinik
awal nefropati diabetik yang dapat terjadi bertahun-
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Gambar 1. Mikrograf elektron berkekuatan tinggi
memperlihatkan barier filtrasi glomerulus. (PFC,
podocyte foot process)®

tahun sebelum perkembangan penurunan GFR.
Mikroalbuminuria telah terbukti menggambarkan
penurunan GFR.4715.17

Saat ini pengukuran kreatinin plasma dan rasio
albumin kreatinin air kemih merupakan bagian
pemeriksaan rutin di pasien pengidap diabetes.
Perkiraan GFR yang turun sering secara klinis tidak
dikenali, kecuali laporan hasil periksaan laboratorik
yang rutin berdasarkan pada pengukuran kreatinin.
Perkiraan GFR dan pengukuran rasio albumin
kreatinin air kemih dapat menemukan secara dini
keberadaan kelainan ginjal dan dapat mempengaruhi
pengelolaan klinis pasien.”

Pengambilan air kemih sewaktu menggantikan
pemeriksaan memakai bahan tersebut pada waktu
tertentu dan dapat dengan mudah digunakan untuk
mengenali peningkatan rerata ekskresi albumin
dalam air kemih dengan mengukur rasio ACR-nya.
Begitu peningkatan ACR tertemukan, intervensi harus
dilakukan untuk memperlambat perkembangan DKD.*

Albuminuria dapat diukur dengan menggunakan
sampel air kemih 24 jam atau sewaktu untuk
menghitung ACR. Pemeriksaan air kemih dengan
dipstik tidak disarankan untuk penderita diabetes
melitus, karena kadar protein air kemih beragam
dengan keadaan hidrasi dan faktor lain, sehingga
dapat menghasilkan positif atau negatif palsu. ADA
dan NKF telah menyarankan pemeriksaan ACR dengan
sampel air kemih sewaktu untuk penapisan ND. Baik
albumin maupun kreatinin mudah larut dalam air,
termasuk di dalam air kemih. Karena ekskresi kreatinin
menetap, rasio albumin kreatinin dapat secara teliti
mencerminkan ekskresi protein selama masa waktu 24
jam. Untuk memperkecil keragamannya, digunakanlah
sampel air kemih pagi pertama. Kadar albuminuria bagi
orang sehat tinggi atau terdapat sedikit peningkatan
terkait dapat menandakan perkembangan DKD.
Untuk alasan inilah pemeriksaan dengan hasil yang
meragukan harus diikuti hingga enam (6) bulan,
terutama bagi pasien dengan kebahayaan DKD yang
meningkat. Bagi pasien yang telah tercatat memiliki
gangguan ginjal, penilaian rutin berkala dengan
pemeriksaan ACR harus terus dilanjutkan untuk menilai
perkembangan dan memantau respons pengobatan.

Perkins dan Krolewskil® mengatakan bahwa
pengobatan pasien diabetes melitus dapat menurunkan
mikroalbuminuria, tetapi tidak mencegah penurunan
fungsi ginjal. Sebaliknya, hasil telitian dengan skala
yang lebih besar membuktikan bahwa nefropati
awal dan mikroalbuminuria dapat memperkirakan
penyakit tahap lanjut dan dapat memperkirakan
perkembangannya ND.16

Dengan menilik hasil telitian ini dan beberapa
laporan tersebut, maka diharapkan akan lebih
bermakna bila pengukuran Cystatin C maupun HbAIc
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dinasabkan dengan serial ACR. Dengan demikian
pengukuran ACR sekali waktu saja kurang dapat
digunakan untuk petanda peramal terkait semakin
berkembangnya penurunan fungsi ginjal maupun
untuk penunjuk pengendali gula darah.

Penyakit ginjal kronis ditunjukkan dengan
kerusakan ginjal melalui identifikasi keberadaan
proteinuria. Dapat juga ditunjukkan oleh GFR kurang
dari 60 mL/min per 1,73 m? luas permukaan tubuh
(dengan atau tanpa kerusakan ginjal) selama tiga
(3) bulan atau lebih. Di pasien DKD, perjalanan
penyakit dimulai dengan pembesaran ginjal
(hipertrofi renal) dan hiperfiltrasi yang dihasilkan
oleh peningkatan aliran plasma ginjal. Meskipun
mekanisme terkait belum sepenuhnya dimengerti,
didapatkan kenasaban antara HbAIc (glycosylated
hemoglobin) dan GFR. Pengendalian kadar gula yang
baik memperlihatkan GFR yang normal pula. Faktor
lain yang mempengaruhi hiperfiltrasi termasuk
peningkatan kepekatan keton, peningkatan aktivitas
hormon pertumbuhan atau insulin-like growth factor
system, gangguan prostaglandin ginjal, dan sistem
kallikrein-kinin. Di penyakit ginjal kronis, kelainan
ini sering dihubungkan dengan pembengkakan
ginjal.3* Hasil telitian ini menunjukkan Cystatin C
berhubungan kuat dengan HbAlc, artinya bahwa
semakin tidak terkendali kadar gula seseorang, fungsi
ginjalnya semakin menurun. Dengan hubungan yang
kuat ini, pemeriksaan HbAIc dapat digunakan untuk
meramalkan perkembangan ND.

Hiperglikemia sangat penting dalam perkembangan
mikroalbuminuria dan DKD. Peningkatan kadar
gula darah menyebabkan kerusakan ginjal termasuk
penumpukan advanced glycation end products, ekspresi
glucose-induced growth factor dan peningkatan ekspresi
faktor inflamasi. Sebagian besar pasien diabetes
melitus tidak menunjukkan gejala klinis keberadaan
DKD, meskipun pengendalian kadar gulanya buruk.
Keberadaan predisposisi ini didukung telitian yang
memperlihatkan peningkatan kebahayaan nefropati
di antara orang-orang yang beriwayat keluarga yang
mengalami kelainan ini. Dengan demikian, individu
yang rentan, hiperglikemia akan memainkan peranan
yang sangat penting pada perkembangan DKD di
mikroalbuminuria sampai insufisiensi ginjal dan
berakhir dengan ESRD (End State Renal Disease),
seperti yang diperlihatkan di diabetes melitus jenis 1
oleh Diabetes Control and Complications Trial dan jenis
2 oleh the United Kingdom Prospective Diabetes Study.*

Glomerular Filtration Rate (GFR) merupakan
metode yang paling baik untuk menemukan dan
memantau keberadaan gangguan ginjal. GFR dapat
diukur secara langsung atau dapat diperkirakan secara
tidak langsung menggunakan Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) atau dengan penghitungan

Cockroft-Gault. Pengukuran serum kreatinin saja, yang
dalam 40 tahun terakhir digunakan untuk menilai
fungsi ginjal, tidak disarankan untuk memperkirakan
GFR. Karena kadar kreatinin banyak dipengaruhi
oleh massa otot, kreatinin dibersihkan melalui
sekresi tubulus proksimal, dan ekskresi ekstra renal,
sehingga pengukurannya dapat “ overestimate” atau
“underestimate” GFR yang sesungguhnya. Pengukuran
langsung ekskresi fraksi inulin dan polisakarida
fruktosa tertentu, pengukuran GFR menjadi baku
emas. Inulin difiltrasi secara bebas oleh glomerulus,
tidak disekresi, diserap ulang, dibuat, dimetabolisme
di ginjal. Walaupun demikian, menggunakan inulin
untuk mengukur GFR mahal, memakan waktu, dan
secara luas tidak digunakan. Penggunaan rumus
penghitungan MDRD atau Cockroft-Gault dipengaruhi
oleh umur dan jenis kelamin. Penghitungan
MDRD khususnya sangat dipengaruhi oleh suku
bangsa. 591112

Dalam  kenyataannya, GFR  diperkirakan
menggunakan pembersihan kreatinin. Cara ini
bergantung pada umur, massa organ tubuh, status
gizi, dan pengukuran kreatinin laboratorik. Cara
menggunakan metode ini ialah dengan pengumpulan
air kemih 24 jam, kemudian kreatinin diukur dari
bahan tersebut dan darah, sesudah itu GFR dihitung
dengan rumus. Karena menggunakan kumpulan
air kemih 24 jam, maka pengukuran pembersihan
kreatinin ini memerlukan waktu yang relatif lama dan
seringkali terjadi kesalahan pada pengumpulannya
tersebut.”!!

Syarat bahan endogenous yang baik untuk
memperkirakan GFR meliputi: pelepasan ke aliran
darah dengan kecepatan yang tetap, difiltrasi bebas
oleh glomerulus, tidak diserap ulang atau disekresi
oleh tubulus ginjal, dan dihilangkan secara khusus
melalui ginjal. Akhir-akhir ini di beberapa telitian
ditemukan bahwa serum Cystatin C adalah petanda
yang lebih peka terhadap perubahan GFR (Glomerular
Filtration Rate) daripada serum kreatinin. Cystatin C
adalah protein plasma tertentu dengan berat molekul
rendah, inhibitor proteinase sistein 13-kD, dihasilkan
oleh semua sel berinti manusia, difiltrasi bebas oleh
glomerulus, dan diserap ulang dengan sempurna dan
di dikatabolisma oleh tubulus proksimalis. Cystatin C
tidak dipengaruhi oleh umur, jenis kelamin, komposisi
tubuh, diet, dan olah raga. Di penderita diabetes
melitus jenis 2, Cystatin C merupakan petanda
perubahan GFR yang lebih peka dalam menemukan
keberadaan gangguan ginjal sejak dini. Bahkan
dikatakan kepekaan dan ketelitian diagnostik Cystatin
C lebih baik daripada pengukuran pembersihan
kreatinin, bahkan lebih teliti daripada peramalan GFR
yang menggunakan penghitungan MDRD maupun
Cockroft-Gault di penderita diabetes melitus. Kadar
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serum Cystatin C bernasab baik dengan peningkatan
tahap gagal ginjal. Penurunan fungsi ginjal dini dapat
didiagnosis menggunakan pengukuran serial Cystatin
C.49.11-16

Jumlah penderita diabetes melitus yang meningkat
semakin menaikkan pula jumlah komplikasi vaskuler.
Penurunan secara bermakna perkembangan komplikasi
mikrovaskuler dan makrovaskuler didapatkan dengan
mengoptimalisasi pengendalian gula darah. Oleh
karena itu terdapat hubungan yang erat antara kadar
Glycated Haemoglobin (HbAIc) dengan nefropati
mikrovaskuler di pasien diabetes melitus. Gabungan
pengukuran HbAIc dan albumin air kemih sangat
penting untuk mencegah dan mendiagnosis nefropati
diabetik tahap awal.!81

SIMPULAN DAN SARAN

Cystatin C bernasab secara bermakna dengan
HbAIc dan ACR. Dengan demikian dapat disimpulkan
bahwa penurunan fungsi ginjal bernasab dengan
albuminuria dan pengendalian gula darah. Hubungan
antara Cystatin C dan HbAIc adalah kuat, sehingga
pemeriksaan HbAIc sebagai petanda kendalian gula
darah dapat bermanfaat untuk peramalan kemajuan
ND.

Hubungan antara ACR dan Cystatin C maupun
HbAIc adalah lemah. Oleh karena itu diperlukan
pemeriksaan serial ACR karena albumin di dalam
air kemih beragam setiap individu untuk dapat
menentukan komplikasi diabetes melitus, terutama
ND dan meramalkan pemburukannya.

Penelitian ini dapat menjadi kajian awal dan
dilanjutkan dengan mencari kenasaban antara Cystatin
C sebagai petanda penaksiran GFR dan HbAIC sebagai
petanda pengendalian gula darah dengan serial ACR.
Dengan mengetahui kenasabannya, dapat dibuktikan
bahwa kemajuan ND dapat dikaitkan dengan
perkembangan albuminuria.

Albuminuria dapat mencetuskan kejadian inflamasi.
Lebih lanjut dapat dicari sejauh mana albuminuria
dapat meningkatkan inflamasi. Oleh karena itu
dapat diteliti lebih lanjut untuk mencari kenasaban
antara ACR dan hsCRP sebagai petanda inflamasi.
Dan kemudian dicari nilai cut off untuk albuminuria
terhadap keberadaan inflamasi.
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