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Abstrak

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyebab end stage renal disease (ESRD), 20−40% akan mengalami 
nefropati diabetik yang berkembang menjadi ESRD. Prevalensi nefropati diabetik meningkat pada DM tipe 2. 
Akumulasi stres oksidatif dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas glomerulus sehingga menyebabkan 
peningkatan ekskresi albumin pada urine yang  terbagi menjadi normoalbuminuria, mikroalbuminuria, dan 
makroalbuminuria. Kerusakan glomerulus terjadi setelah kerusakan tubulointerstisial ginjal yang menyebabkan 
penurunan aliran kapiler peritubular dan menyebabkan hipoksia. Liver fatty acid binding protein (L-FABP) berfungsi 
mengurangi hipoksia dengan mengikat stres oksidatif dan mengeluarkannya ke dalam urine. Penelitian ini bertujuan 
untuk menganalisis apakah terdapat perbedaan kadar L-FABP antara penderita DM tipe 2 normoalbuminuria dan 
mikroalbuminuria. Metode penelitian adalah observasional analitik dengan rancangan potong lintang. Subjek 
penelitian sebanyak 70 orang penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria (38 orang) dan mikroalbuminuria  
(32 orang) yang diambil secara acak pada pasien yang datang ke Laboratorium Rawat Jalan Rumah Sakit Dr. 
Hasan Sadikin pada periode Juli−September 2012. Uji statistik menggunakan Uji Mann-Whitney. Hasil penelitian 
menunjukkan perbedaan bermakna kadar L-FABP urine pada normoalbuminuria dengan mikroalbuminuria 
dengan nilai ZM-W=3.513; p<0,001, median pada normoalbuminuria adalah 5, dan mikroalbuminuria adalah 7. 
Dari penelitian ini didapatkan kadar L-FABP  urine meningkat karena kompensasi pembentukan stres oksidatif dan 
hipoksia yang terjadi sebelum kerusakan glomerulus. Simpulan, kadar L-FABP urine pada pasien DM tipe 2 dengan 
mikroalbuminuria lebih tinggi daripada pasien DM tipe 2 dengan normoalbuminuria. [MKB. 2014;46(2):83–7]
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Normoalbuminuria and Microalbuminuria in Type 2 Diabetes Mellitus 

Patients

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is the leading cause of the end stage renal disease (ESRD). Around 20−40% patients with DM 
develop diabetic nephropathy and eventually progress into ESRD. Type 2 DM has a greater prevalence to develop 
diabetic nephropathy. Oxidative stress accumulation can increase permeability of the glomerulus which results 
in increased urine albumin excretion, which is divided into three groups: normoalbuminuria, microalbuminuria 
and macroalbuminuria. Glomerulus dysfunction occurs after tubulointerstisial renal dysfunction which decreases  
peritubular capillary flow that leads to tubulointerstisial hypoxia. Liver fatty acid binding protein function is to 
reduce hypoxia by binding oxidative stress and excretes it into urine. The aim of this study was to analyze the 
differences in the urine L-FABP level between normoalbuminuria and microalbuminuria type 2 DM patients. The 
study design was observational analytic using cross-sectional method. Subjects were 70 DM type 2 patients with 
normoalbuminuria (38 patients) and microalbuminuria (32 patients).  Statistical analysis was performed using the 
Mann Whitney test  The results  found that there were significant differences in levels of  urine L-FABP between 
normoalbuminuria  and microalbuminuria type 2 DM patients (ZM-W=3.513, p<0.001) with medians of 5 and 
7 in normoalbuminuria and microalbuminuria, respectively.  The urine L-FABP level increased because of the 
oxidative stress and hypoxia that happened before the glomerulus dysfunction. In conclusion, urine L-FABP level in 
patients DM type 2 with microalbuminuria is higher than that of the normoalbuminuria. [MKB. 2014;46(2):83–7]
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) yaitu suatu penyakit 
metabolik dengan karakteristik hiperglikemia 
kronik yang terjadi karena kelainan sekresi dan/
atau fungsi insulin, kerja insulin atau kedua-
duanya. Klasifikasi DM berdasarkan etiologinya 
terdiri atas DM tipe 1 (insulin dependent diabetes 
mellitus/IDDM), tipe 2 (non insulin dependent 
diabetes mellitus/NIDDM), dan tipe spesifik 
lain. Salah satu komplikasi DM adalah nefropati 
diabetik. Keadaan yang dapat timbul bersamaan 
dengan DM adalah hipertensi. Hipertensi dengan 
DM tipe 2 terdiagnosis bersamaan pada sepertiga 
penderita.1-3 

Menurut World Health Organization (WHO) 
dan International Diabetes Foundation (IDF) 
diperkirakan jumlah penderita DM di Indonesia 
akan bertambah menjadi 12 juta pada tahun 2030. 
Menurut WHO, angka kematian penderita DM  di 
dunia sekitar 3,2 juta orang/ tahun dan usia DM 
di negara berkembang 35−64 tahun, sedangkan di 
negara maju >65 tahun. Diabetes melitus (DM) 
merupakan salah satu penyebab utama end stage 
renal disease (ESRD) yang dapat meningkatkan 
mortalitas penderita, dapat menurunkan kualitas 
kehidupan, dan juga meningkatkan pengeluaran 
biaya kesehatan. Penderita ESRD umumnya 
memerlukan terapi hemodialisis atau bahkan 
transplantasi ginjal. Sekitar 20−40% penderita 
DM  tipe 1 dan tipe 2 akan mengalami nefropati 
diabetik yang selanjutnya berkembang menjadi 
ESRD. Prevalensi nefropati diabetik meningkat 
terutama pada penderita DM tipe 2, oleh karena 
peningkatan jumlah penderita DM tipe 2 seiring 
peningkatan usia harapan hidup penderita DM, 
obesitas, dan gaya hidup yang tidak sehat. Onset 
DM tipe 2 tidak jelas, maka American Diabetes 
Association (ADA) menyarankan pemeriksaan 
fungsi ginjal pada saat penderita DM tipe 2 
didiagnosis. Hal ini sangat penting untuk dapat 
menilai komplikasi DM nefropati diabetik dan 
mencegah progresivitas penyakit tersebut.4,5 

Diagnosis nefropati diabetik dapat ditegakkan 
jika kadar albumin urine 24 jam >30 mg pada 2 
dari 3 kali pemeriksaan  dalam  kurun  waktu  3 
sampai 6  bulan, tanpa penyebab albuminuria 
lainnya berdasarkan Perkumpulan Endokrinologi 
Indonesia (PERKENI) dan ADA. Pengumpulan 
urine 24 jam tidak praktis sehingga diperlukan 
metode pengukuran albumin urine yang lebih 
praktis. Salah satu metode skrining pemeriksaan 
kadar albumin dalam urine yang dianjurkan ADA 
yaitu perhitungan ekskresi kadar albumin urine 
sewaktu. Peningkatan ekskresi albumin dalam 
urine terjadi pada kerusakan glomerulus. Pada 
nefropati diabetik dini sebelum terjadi disfungsi 
glomerulus, maka hiperglikemia kronik akan 

menyebabkan stres oksidatif sehingga terjadi  
kerusakan mikrovaskular dan penurunan aliran 
darah kapiler peritubular yang akhirnya dapat 
menimbulkan hipoksia tubulointerstisial ginjal. 
Kadar albumin urine akan meningkat pada 
kerusakan glomerulus yang dapat terjadi setelah 
kerusakan tubulointerstisial. Hal ini menunjukkan 
diperlukan suatu penanda penurunan fungsi ginjal 
lebih dini untuk mendeteksi nefropati diabetik.3,5,6 

Liver fatty acid binding protein (L-FABP) 
merupakan protein sitosol berukuran 14−15 
kD yang diekspresikan dan diekskresikan sel 
hati, tubulus proksimal ginjal, usus, pankreas, 
paru-paru, dan juga abdomen. Fungsi L-FABP 
untuk dapat mengurangi stres oksidatif sehingga 
terjadi hipoksia reoksigenasi. Kadar L-FABP 
yang dapat dideteksi dalam urine mempunyai 
keunggulan karena ditemukan pada keadaan 
hipoksia tubulointerstisial ginjal sehingga dapat 
mendeteksi nefropati diabetik secara dini.7,8 

Pada ginjal manusia, L-FABP diekspresikan 
dan diekskresikan di tubulus proksimal yang 
menggunakan asam lemak bebas sebagai sumber 
metabolisme. Pada proses fisiologis albumin 
dan asam lemak bebas akan direabsorbsi pada 
tubulus bagian proksimal. Setelah terjadi proses 
reabsorbsi, albumin sitosol akan dipindahkan 
ke lisosom dan asam lemak akan dibebaskan. 
Asam lemak yang dibebaskan ini akan diikat oleh 
L-FABP, selanjutnya asam lemak yang terikat 
dengan L-FABP akan direlokasi ke peroksisom 
sitosolik untuk mengalami proses peroksidasi. 
Pada keadaan iskemik, lipid yang mengalami 
peroksidasi berupa 4-hydroxynonenal (HNE) 
yang bersifat sitotoksik akan terakumulasi pada 
tubulus proksimal. Pembentukan stres oksidatif 
ini terjadi terus menerus sehingga akan merusak 
tubulus proksimal. Liver fatty acid binding 
protein akan mengikat lipid sitotoksik, advanced 
glycan end products (AGEs), reactive oxygen 
species (ROS), radikal hidroperoksida, serta 
mengeluarkannya ke dalam urine. Pengeluaran 
L-FABP ini akan mengurangi stres oksidatif yang 
terjadi pada tubulus proksimal. Kerusakan tubulus 
proksimal ginjal akan menurunkan aliran darah 
di kapiler peritubular sehingga menyebabkan 
keadaan hipoksia. Gen promotor dari L-FABP 
mengandung hypoxia response element (HRE) 
sehingga hipoksia akan meningkatkan ekspresi 
dari L-FABP.8,9 

Metode

Subjek penelitian ini adalah penderita yang 
didiagnosis DM tipe 2 yang berusia 35−64 tahun 
dengan normoalbuminuria dan mikroalbuminuria 
yang datang ke Laboratorium Rawat Jalan Poli 
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Departemen Patologi Klinik Rumah Sakit Dr. 
Hasan Sadikin Bandung pada periode Juli−
September 2012. Jumlah sampel penelitian adalah 
70 orang. Kriteria eksklusinya adalah penderita 
yang telah mengalami gagal ginjal dan gangguan 
hati. Penelitian ini mengikutsertakan seluruh 
pasien DM tipe 2 yang datang ke Laboratorium 
Rawat Jalan RSHS Bandung yang memenuhi 
kriteria inklusi tanpa memandang jenis terapi 
yang telah diberikan kepada pasien tersebut.

Penelitian ini dilaksanakan dengan metode 
observasional analitik dengan rancangan potong 
lintang. Subjek penelitian diambil secara acak. 
Seluruh subjek penelitian yang memenuhi kriteria 
inklusi diberikan penjelasan mengenai penelitian 
ini. Setelah subjek penelitian setuju untuk ikut 
serta dalam penelitian maka subjek penelitian 
diminta untuk menandatangani kesediannya 
(informed consent). Selanjutnya subjek penelitian 
diminta untuk mengumpulkan urine sewaktu. 
Urine subjek penelitian yang telah dikumpulkan 
disentrifugasi 3.000 menit/rpm 15 detik dan 
supernatan disimpan pada -80 °C sampai jumlah 
sampel terpenuhi. Seluruh urine yang telah 
terkumpul dilakukan pemeriksaan albuminuria 
yang dikelompokkan menjadi dua kelompok 
yaitu normoalbuminuria dan mikroalbuminuria. 
Setelah itu, baru dilakukan pemeriksaan L-FABP 
urine.

Variabel bebas yaitu penderita DM tipe 2 
dengan normoalbuminuria dan mikroalbuminuria, 
sedangkan variabel tergantung kadar L-FABP 
urine. Pemeriksaan L-FABP urine menggunakan 
metode sandwich enzyme linked immunoabsorbent 
assay (ELISA) dan pemeriksaan albuminuria 
menggunakan metode imunoturbidimetri.

Uji statistik yang digunakan untuk menilai 

karakteristik subjek penelitian berdasarkan usia 
dan jenis kelamin menggunakan chi-kuadrat, 
sedangkan uji statistik untuk menilai perbedaan 
kadar L-FABP pada normoalbuminuria dan 
mikroalbuminuria mempergunakan Uji Mann-
Whitney dengan nilai kemaknaan p<0,05. Data 
yang telah dikumpulkan diolah dengan program 
SPSS versi Windows 17.0.

Hasil 

Penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria 
dan mikroalbuminuria lebih banyak terdapat pada 
perempuan yaitu 47 orang dibandingkan dengan 
laki-laki yaitu 23 orang dengan hasil analisis uji 
chi-kuadrat adalah p=0,448 (p>0,05) (Tabel 1).  
Jumlah subjek penelitian paling banyak berusia 
≥60 tahun yaitu 32 orang, sedangkan jumlah 
subjek penelitian paling sedikit berusia <50 tahun 
yaitu 9 orang dengan hasil analisis uji chi-kuadrat 
adalah p=0,281 (p>0,05).

Berdasarkan uji statistik tersebut karakteristik 
subjek penelitian berdasarkan jenis kelamin dan 
usia antara kedua kelompok subjek penelitian 
tersebut dapat diperbandingkan, sehingga dapat 
dianalisis lebih lanjut.

Kadar L-FABP urine pada kelompok DM 
tipe 2 dengan normoalbuminuria lebih rendah 
bila dibandingkan dengan kelompok DM tipe 2 
dengan mikroalbuminuria.  Uji normalitas kadar 
L-FABP urine pada ke-2 kelompok menggunakan 
Uji Shapiro-Wilk dengan nilai p<0,001 yang 
menunjukkan bahwa data tidak berdistribusi 
normal dengan hasil Uji Mann-Whitney adalah 
ZM-W=3,513; p<0,001. Keadaan ini menunjukkan 
terdapat perbedaan bermakna kadar L-FABP urine 

Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik
Kelompok Penelitian

DM Tipe 2 dengan Normoalbuminuria
(n=38)

DM Tipe 2 dengan Mikroalbuminuria
(n=32)

Jenis kelamin 
Laki-laki 11 12 
Perempuan 27 20

Usia (tahun)
<50 3 6 
50−59 15 14 
≥60 20 12 

Mean 58,74 55,41
Median 60 56
Rentang 45−64 36−64
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antara kelompok penelitian DM tipe 2 dengan 
normoalbuminuria dan mikroalbuminuria. 

Pembahasan

Penderita wanita DM tipe 2 pada penelitian ini 
lebih banyak bila dibandingkan dengan laki-laki 
(Tabel 1). Hal ini disebabkan penurunan estrogen 
sebagai akibat penurunan produksi estrogen 
pada ovarium. Penurunan estrogen ini mengubah 
testosteron adrenal dan androstenedion menjadi 
17β estradiol dan estron yang terjadi pada jaringan 
adiposa. Perubahan ini diperantarai oleh enzim 
aromatase yang aktivitas peningkatannya seiring 
dengan peningkatan usia. Peranan estrogen yaitu 
meningkatkan sensitivitas insulin, pengeluaran 
insulin di sel beta pankreas, dan kerja insulin 
sehingga penurunan estrogen dapat menyebabkan 
resistensi insulin.10,11 

Jumlah pasien normoalbuminuria ini lebih 
besar daripada pasien mikroalbuminuria (Tabel 
1). Hal ini disebabkan karena pasien DM tipe 2 
dengan hipertensi yang biasanya terjadi bersamaan 
seiring dengan perjalanan DM telah mendapat 
terapi antihipertensi misalnya angiotensinogen 
converting enzyme (ACE) inhibitor atau 
angiotensin reseptor blocker (ARB). Seluruh 
subjek penderita yang menderita DM tipe 2 
dengan atau tanpa hipertensi telah diberikan terapi 
renoprotektif. Kedua obat antihipertensi tersebut 
bersifat renoprotektif yang mampu mencegah 
progresivitas nefropati diabetik. Kerja kedua obat 
tersebut adalah  memblokade  renin angiotensin 
system (RAS) sehingga terjadi penurunan tekanan 
intraglomerular yang akhirnya akan menurunkan 
ekskresi albumin dalam urine.6,7,12 

Kadar L-FABP urine pada mikroalbuminuria 
lebih tinggi daripada normoalbuminuria (Tabel 
2). Keadaan ini disebabkan pembentukan stres 
oksidatif pada DM tipe 2 yang terjadi karena 
proses hiperglikemia kronik dan gangguan klirens 
asam lemak. Pembentukan stres oksidatif  yang 
terjadi adalah AGEs, ROS, dan pembentukan 

lipid peroksida sebagai hasil gangguan klirens 
asam lemak. Pembentukan stres oksidatif ini 
akan merusak jaringan tubulointerstisial yang 
akan menurunkan aliran kapiler peritubular 
sehingga terjadi hipoksia jaringan tubulus ginjal.  
Liver fatty acid binding protein adalah protein 
sitosol yang diekspresikan dan diekskresikan 
tubulus proksimal ginjal dan gen promotornya 
mempunyai hypoxia response element (HRE) 
yang akan meningkatkan ekspresi L-FABP. Fungsi 
L-FABP  untuk mengikat stres oksidatif seperti 
lipid sitotoksik, ROS, dan radikal hidroperoksida 
sehingga terjadi hipoksia reoksigenasi. Stres 
oksidatif yang terbentuk akan semakin tinggi 
seiring dengan tingkat keparahan penyakit yang 
diperkuat dengan hipoksia kronik, maka semakin 
banyak jumlah L-FABP yang akan dikeluarkan 
di dalam urine. Pengeluaran L-FABP terjadi 
karena kompensasi pembentukan stres oksidatif 
dan hipoksia yang terjadi sebelum kerusakan 
glomerulus yang akhirnya akan meningkatkan 
ekskresi albumin dalam urine.9,13-16  

Penelitian ini memiliki keterbatasan tidak 
dilakukannya pendataan terapi yang diberikan 
pada subjek penelitian seperti antilipemik, ACE 
inhibitor, serta ARB yang bersifat renoprotektif 
berpengaruh pada ekskresi albumin dalam urin 
dan kadar L-FABP. Pada penelitian ini juga 
penapisan faktor eksklusi penderita gangguan 
hati dan penderita sepsis hanya berdasarkan 
anamnesis dan diagnosis dari klinisi. Simpulan, 
kadar L-FABP urine pada penderita DM tipe 2 
dengan mikroalbuminuria lebih tinggi daripada 
penderita DM tipe 2 dengan normoalbuminuria. 
Perlu penelitian lanjutan untuk menilai validitas 
L-FABP urine sebagai penanda dini kerusakan 
ginjal penderita DM tipe 2.
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