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Ringkasan: Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan
penyebab terbanyak dari diabetes, terdiri atas sekitar 85% kasus.
Nefropati Diabetik (ND) merupakan salah satu komplikasi
dari penyakit diabetes melitus yang dapat berakhir sebagai
gagal ginjal. Podocalyxin (PDX) merupakan protein yang
dickspresikan dalam podosit ginjal yang berperan dalam menjaga
struktur glomeruli. Desain penelitian ini dilakukan dengan
metode observasional analitik dengan desain cross sectional.
Jumlah sampel sebanyak 25 subjek DMT2 dengan ND
dan 25 subjek DMT?2 tanpa ND yang diperoleh dengan
teknik sampling probability purposive sampling, Penelitian
ini dilakukan di Poliklinik Endokrin, Laboratorium Patologi
Klinik, Laboratorium Hasanuddin University Medical Research
Center (HUM-RC) Rumah Sakit Universitas Hasanuddin
Makassar. Subjek DMT2 dengan dan tanpa ND dikategorikan
berdasarkan kadar Albumin/Creatinine Ratio (ACR) yang
diukur menggunakan metode imunoturbidimetri dan kadar
podocalyxin urine diukur menggunakan metode Enzyme-linked
Immunosorbent Assay. Hasil penclitian menunjukkan Area
Under Curve validitas PDX terukur pada 0,779 dengan derajat
kepercayaan 0,685-0,913 (p<0,05). Nilai cut off point sebesar
0,175 ng/mL dengan sensitivitas sebesar 66,7%, spesifisitas sebesar
64,3%. Disimpulkan bahwa PDX dengan nilai kadar 0,175 ng/mL
dapat digunakan sebagai biomarker prediktor ND.

Kata kunci: Podocalyxin urine, Biomarker, Prediktor, Nefropati

diabetik.

Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the most common
cause of diabetes, accounting for about 85% of cases. Diabetic
nephropathy (DN) is a complication of diabetes mellitus which
can end up as kidney failure. Podocalyxin (PDX) is a protein
expressed in kidney podocytes that plays a role in maintaining
the structure of the glomeruli. The research design was carried
out using analytic observational method with a cross sectional
design. The total samples were 25 T2DM subjects with DN
and 25 T2DM subjects without DN obtained by purposive
probability sampling technique. This research was conducted
at the Endocrine Polyclinic, Clinical Pathology Laboratory,
Hasanuddin University Medical Research Center (HUM-RC)
Laboratory, Hasanuddin University Hospital, Makassar. T2DM
subjects with and without DN were categorized based on
Albumin/Creatinine Ratio (ACR) levels that measured by
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immunoturbidimetric method and urine podocalyxin levels
measured by the Enzyme-linked Immunosorbent Assay method.
The results showed that the Area Under Curve of PDX validity
was measured at 0.779 with a degree of confidence of 0.685-0.913
(p<0.05). The cut off point value was 0.175 ng/mL with a
sensitivity of 66.7% and a specificity of 64.3%. It was concluded
that PDX with a concentration value of 0.175 ng/mL could be
used as a biomarker predictor of DN.

Keywords: Urinary podocalyxin, Biomarker, Predictor, Diabetic
nephropathy.

PENDAHULUAN

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan masalah keschatan global yang
berkembang. Individu dengan DMT?2 berada pada risiko mengalami komplikasi
mikrovaskular termasuk retinopati, nefropati dan neuropati dan komplikasi
makrovaskular seperti komorbiditas kardiovaskular akibat hiperglikemia dan
resistensi insulin (Durruty et al, 2019). Nefropati diabetik (ND) yang
disebabkan oleh diabetes melitus merupakan salah satu penyebab utama gagal
ginjal stadium akhir di seluruh dunia (Davies et al., 2022). Secara klinis, ND
ditandai dengan peningkatan kadar protein dalam urine dan penurunan laju
filtrasi glomerulus yang berlangsung dalam jangka waktu yang lama, diperkirakan
lebih dari 10-20 tahun (Ossolinski et al., 2017; Buzzeti et al., 2022).

Podocalyxin adalah sialoglikoprotein transmembran anionik dari podosit,
anggota keluarga Cluster of Differentiation 34 (CD34). Podosit merupakan sel
epitel viseral yang berperan dalam pembentukan glomerular filtration barrier
(GFB). Kerusakan podosit dan pelepasannya melalui urin mengakibatkan
ditemukannya podocalyxin dalam urine, menjadikannya sebagai penanda
yang berguna dalam diagnosis dini nefropati diabetik (Ivanoshchuk et al.,
2021). Cedera podosit memainkan peran penting dalam mekanisme patologis
ND. Tanda-tanda awal podositopati adalah hipertrofi podosit, fooz process
¢ffect, epitelial-mesenkim transdiferensiasi (EMT), pelepasan membran basal
glomerulus dan apoptosis (Samsu, 2021; Jana et al., 2022). Penurunan jumlah
podosit secara progresif, pelepasan podosit dan kerusakan kebocoran glomerulus
menjadi penyebab terjadinya proteinuria (Valencia & Florez, 2017).

Hasil penelitian Sun et al. (2012) mendefinisikan peran baru untuk
podocalyxin dalam menyusun morfologi sel. Ketika diekspresikan secara
ektopik dalam sel epitel ginjal, podocalyxin dapat meningkatkan pembentukan
microvillus. Keberadaan podosit dan protein spesifiknya dalam urine dapat
dianggap scbagai penanda potensial dalam deteksi dini ND (Wang et al., 2020).
Selain itu, podocalyxin sangat penting untuk perpanjangan foor processes (FP)
di podosit ginjal. Podocalyxin awalnya diidentifikasi di glomeruli ginjal, yang
tidak hanya berlimpah tetapi juga penting untuk perkembangan ginjal (Wu
et al,, 2018). Saat ini, diagnosa ND menggunakan rasio albumin-kreatinin
(Albumin-Creatinine Ratio/ ACR) sementara penanda baru untuk deteksi dini
ND sedang dievaluasi dan sebagian besar penelitian difokuskan pada protein
spesifik podosit seperti podocalyxin, nephrin, synaptopodin, podocin, dan mindin
(Moh, 2023). Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis podocalyxin urine
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sebagai biomarker prediktor nefropati diabetik pada subjek diabetes melitus tipe
2.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan desain penelitian
cross sectional. Penelitian ini telah mendapat persetujuan etik dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin-
UNHAS (RSPTN-UH) dengan nomor etik 596/UN4.6.4.5.31/PP36/2022.

Lokasi pengambilan sampel dilakukan di Poliklinik Endokrin Rumah
Sakit Universitas Hasanuddin, Laboratorium Patologi Klinik Rumah Sakit
Hasanuddin dan Laboratorium Patologi Klinik RSUP. Wahidin Sudirohusodo
Makassar. Pemeriksaan kadar podocalyxin urine dilakukan di Laboratorium
Hasanuddin Medical Research Center (HUM-RC), pemeriksaan kadar albumin
dan kreatinin urine dilakukan di Laboratorium Klinik Parahita Makassar.
Penelitian ini dilakukan pada bulan Juni-Oktober 2022.

Populasi dan Sampel

Sebanyak 55 subjek dikelompokkan menjadi 27 sampel DMT2 dengan ND
dan 28 sampel DMT?2 tanpa ND dengan menggunakan teknik non-probability
sampling. Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah subjek yang bersedia
mengikuti rangkaian penelitian, subjek DMT2 dengan ND dan DMT?2 tanpa
ND, dan kriteria eksklusi ibu hamil, preeklampsia, lupus nefritis, kanker,
hipertensi, dan penyakit jantung koroner. Diagnosis subjek DMT?2 berdasarkan
hasil pemeriksaan laboratorium yaitu kadar glukosa darah puasa 126 mg/dL atau
nilai HbAlc > 6,5%. Diagnosis subjek DMT?2 dengan dan tanpa ND dengan
pemeriksaan albumin creatinine ratio (ACR) urine dengan interpretasi hasil
<30 mg/g berarti tidak terdiagnosis ND dan jika >30 mg/g berarti terdiagnosis
ND. Pengukuran kadar podocalyxin urine menggunakan metode Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) dari perusahaan PharmaGenie” (SBRS1004)
pada panjang gelombang 450 nm dan dilaporkan dalam ng/mL serta pengukuran
kadar albumin dan kreatinin urin menggunakan instrumen Cobas 311 dengan
metode imunoturbidimetri dan dilaporkan dalam mg/g.

Pengolahan dan Analisis Data

Pengolahan data dilakukan dengan menggunakan program komputer Windows
SPSS (statistical product anmd science service) versi 23. Analisis data yang
digunakan adalah analisis bivariat dengan menggunakan uji Mann Whitney
untuk membandingkan kadar HbAlc, podocalyxin urine dan ACR urine pada
kelompok subjek DMT2 dengan ND dan kelompok subjek DMT?2 tanpa ND
dilanjutkan dengan analisis Receiver Operating Characteristic (ROC) untuk
menilai sensitivitas, spesifisitas dan cuz off podocalyxin urine sebagai prediktor
ND. Hasil uji bermakna jika p*<0,05.
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HASIL
Tabel 1
Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik n %
Jenis Kelamin
Laki-laki 24 43,6
Perempuan 31 56,4
Umur (tahun)
30-40 3 5,5
41 - 50 8 14,5
51 -60 23 41,8
61 -70 18 32,7
> 70 3 5,5
Subjek berdasarkan ACR (mg/g)
<30 (DMT2 dengan ND) 27 49,1
> 30 (DMT2 tanpa ND) 28 50,9

DOTI: hteps://doi.org/10.36990/hijp.v15i2.859.g1503

Berdasarkan tabel 1, jenis kelamin subjek penelitian didominasi oleh
perempuan dengan persentase 56,4% dan laki-laki 43,5%. Untuk kategori umur
ditemukan terbanyak pada kelompok umur 51-60 tahun sebesar 41,8% berikut
kelompok umur 61-70 tahun sebesar 32,7%, kelompok umur 41-50 tahun
sebesar 14,5%, serta kelompok umur 30-40 tahun dan kelompok umur >70
tahun masing-masing sebesar 5,5%. Subjek DMT2 dengan ND dan tanpa ND
dikategorikan berdasarkan hasil ACR dengan jumlah DMT2 dengan ND sebesar
49,1% dan tanpa ND sebesar 50,9%.

Tabel 2
Perbandingan Variabel Antar Kelompok
Variabel DMT2 dengan DMT?2 tanpa p
ND (n=27) ND (n=28)
HbAlc (%) 9,18+0,78 840+1,10 0,000"
ACR (mg/g) 633,74 £ 12,78 10,07 £2,04 0,000"
Podocalyxin urine (ng/ml) 1,16 £ 0,21 0,17+ 0,36 0,000*

Mann Whitney Test, signifikansi p<0,05
DOI: https://doi.org/10.36990/hijp.v15i2.859.g1504

Tabel 2 menunjukkan nilai rata-rata HbAlc subjek DMT2 dengan ND
sebesar 9,18 + 0,78% dan subjek DMT2 tanpa ND sebesar 8,40 + 1,10%.
Rerata ACR pada subjek DMT2 dengan ND sebesar 633,74 + 12,78 mg/
g dan subjek DMT2 tanpa ND sebesar 10,07 + 2,04 mg/g. Rerata kadar
podocalyxin urine pada subjek DMT2 dengan ND sebesar 1,16 + 0,21 ng/ml
dan subjek DMT2 tanpa ND sebesar 0,17 + 0,36 ng/ml. Baik kadar HbAc,

rasio albumin/ kreatinin (ACR) maupun kadar podocalyxin urine ditemukan
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berbeda signifikan antara subjek DMT?2 dengan ND dan subjek DMT?2 tanpa

ND (»p=0,000).

Tabel 3
Validitas AUC, Sensitivitas, Spesifisitas dan Cut off Point Podocalyxin Urine
Variabel AUC (95% CI) Sensitivitas Spesifisitas  Cut off point
Podocalyxin 0,779
urin (ng/ml) (0,685 -0,913) 0,667 0,643 0,175
AUC=Area Under Curve, CI=Confidence Interval 95%
DOT: https://doi.org/10.36990/hijp.v15i2.859.g1505
ROC Curve
1.0
0.8 /
=
=
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Diagonal segments are produced by ties.

Gambar 1

Kurva ROC Podocalyxin Urine Pada DMT?2 dengan ND
DOI: hteps://doi.org/10.36990/hijp.v15i2.859.g1506

Nilai AUC sebesar 0,779 (77,9%) bermakna apabila nilai podocalyxin urine
digunakan untuk mendiagnosis nefropati diabetik pada subjek DMT?2 sebanyak
100 orang maka kesimpulan yang tepat akan diperoleh pada 78 orang (Tabel
3). Pada kurva ROC, titik potong koordinat menunjukkan nilai 0,175 dengan
nilai sensitivitas sebesar 66,7% dan spesifisitas 64,3%. Hal ini menunjukkan
bahwa pasien DMT?2 yang dengan kadar podocalyxin urin 0,175 ng/ml akan
didiagnosis sebagai pasien yang menderita nefropati (Gambar 1).
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PEMBAHASAN

Penelitian ini untuk mengukur AUC, sensitivitas, spesifisitas dan cut off point
podocalyxin sebagai biomarker prediktor ND. Podocalyxin adalah komponen
utama pada membran basal glomerulus yang memainkan peran penting dalam
mengatur permeabilitas filtrasi glomerulus (Wu et al., 2018). Berdasarkan hasil
penelitian, karakteristik umur didominasi oleh kelompok umur 51-60 tahun
(41,8%) diikuti dengan kelompok umur 61-70 tahun sebesar 32,7%. Secara
teori, risiko sindrom metabolik (SM) dimulai pada umur diatas 30 tahun
dan puncak SM terjadi pada kategori umur 45-54 tahun (Driyah & Pradono,
2021), walaupun demikian pada kasus ND dalam penelitian ini tidak dapat
digeneralisir kategori umur mengingat penelitian ini adalah penelitian cross
sectional. Subjek DMT2 dengan dan tanpa ND dikategorikan berdasarkan ACR
dimana ACR <30 mg/gdikategorikan menjadi DMT?2 tanpa ND dan >30 mg/g
dikategorikan menjadi DMT2 dengan ND. Penelitian yang dilakukan oleh Afera
et al. (2021) tentang ACR sebagai marker deteksi dini gangguan fungsi ginjal
pada pasien diabetes melitus menyimpulkan bahwa terdapat peningkatan ACR
secara signifikan dengan rerata 117,10 mg/g.

Terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar podocalyxin pada subjek
DMT?2 dengan dan tanpa ND (p=0,000). Hal ini scjalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Hara et al. (2012) yang melaporkan bahwa podocalyxin
yang ditemukan dalam urine pada tahap awal nefropati diabetik diawali dengan
timbulnya mikroalbuminuria. Kostovska et al. (2020) melaporkan hal serupa
bahwa peningkatan kadar podocalyxin urine sebesar 48,2% pada pasien dengan
normoalbuminuria, 64% pasien dengan mikroalbuminuria dan 100% pasien
dengan makroalbuminuria.

Penelitian oleh Wang et al. (2020) melaporkan bahwa ekskresi podocalyxin
melalui urine meningkat seiring dengan penurunan ekspresi podocalyxin di
ginjal, yang konsisten dengan pelepasan protein podocalyxin dari ginjal ke
dalam urin. Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Leung et al. (2018)
menyimpulkan bahwa peningkatan kadar podocalyxin urine dapat digunakan
sebagai biomarker untuk memprediksi kerusakan ginjal dini dan tahap awal
komplikasi pada pasien dengan nefropati diabetik, nefritis purpurik anafilaksis,
nefritis lupus, atau nefropati IgA. Selain itu, podocalyxin urine merupakan
metode non-invasif yang dapat diterapkan di lingkungan klinis (Trimarchi
& Coppo, 2019). Temuan penelitian ini bahwa kadar podocalyxin wurine
meningkat pada pasien nefropati dan secara signifikan terkait dengan penurunan
fungsi ginjal menunjukkan kegunaan klinis potensial dari parameter ini
sebagai biomarker pada pasien dengan stadium awal ND. Shoji et al. (2016)
dalam penelitiannya melaporkan korelasi positif yang signifikan antara rasio
kreatinin mikroalbumin urin dan podokaliksin dimana tingkat podocalyxin
urine meningkat secara bertahap dengan derajat nefropati diabetik (p<0,029)
dan kadar podokaliksin urin berkorelasi positif dengan rasio mikroalbumin/
kreatinin urin (UM/CR) r=0,227; p=0,002). Pengukuran molekul podosit
dalam sampel urin dapat berfungsi sebagai penanda spesifik kerusakan sel
podosit ginjal (Inoue, 2022). Penelitian yang dilakukan oleh Asao et al. (2012)
mengungkapkan korelasi yang signifikan antara kadar podocalyxin urin dan
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tingkat kerusakan ekstrakapiler akut (r=0,72; p<0,001) tetapi tingkat ekskresi
protein tidak berkorelasi dengan gangguan glomerulus akut.

Penelitian yang dilakukan oleh Abe et al. (2018) menjelaskan bahwa paparan
AGEs dapat mengganggu sinyal RII-Smad3 schingga menimbulkan protein
Elf3 yang mengindikasikan cedera podosit yang irreversible (r=0,73; p<0,05).
Akankwasa etal. (2018) dalam penelitiannya tentang perbandingan podocalyxin
dan nephrin sebagai penanda gangguan fungsi ginjal yang diperbarui melalui
penelitian Watanabe et al. (2023) juga menjelaskan bahwa terjadi peningkatan
kebocoran albumin yang terkait erat dengan cedera glikokaliks pada glomeruli
dan podosit ginjal. Sebuah studi cross-sectional yang dilakukan oleh Tkuma et
al. (2018) tentang korelasi jumlah podosit urin dan kadar podocalyxin urine
terhadap histologi nefritis lupus menunjukkan hasil yang signifikan (r=0,50;
p=0,0012).

Hasil penelitian ini menunjukkan Area Under Curve validitas podocalyxin
terukur pada 0,779 dengan derajat kepercayaan 0,685-0,913 (p<0,05). Nilai
cut off point sebesar 0,175 ng/mL dengan sensitivitas sebesar 66,7%, spesifisitas
sebesar 64,3%. Nilai AUC sebesar 0,779 (77,9%) bermakna apabila nilai
podocalyxin urine digunakan untuk mendiagnosis nefropati diabetik pada
subjek DMT?2 sebanyak 100 orang maka kesimpulan yang tepat akan diperoleh
pada 78 orang. Pada kurva ROC, titik potong koordinat menunjukkan nilai
20,175 dengan nilai sensitivitas sebesar 66,7% dan spesifisitas 64,3%. Hal ini
menunjukkan bahwa pasien DM T2 yang dengan kadar podocalyxin urin 20,175
ng/ml akan didiagnosis sebagai pasien yang menderita nefropati. Penelitian
serupa yang dilakukan oleh Ghorab et al. (2020) menunjukkan validitas AUC
podocalyxin sebesar 0,996 (99,6%) dengan sensitivitas 97,6% dan spesifisitas
100% pada 84 subjek DMT2.

KESIMPULAN DAN SARAN

Disimpulkan bahwa podocalyxin urine dengan nilai kadar 0,175 ng/ml
dapat digunakan sebagai biomarker prediktor ND. Sebagai upaya pencegahan
komplikasi DMT2 menjadi ND maka pasien DMT2 diharapkan melakukan
monitoring status glikemik HbAlc dan ACR.

Kekuran gan Penelitian

Penelitian ini mungkin memiliki keterbatasan seperti metode penelitian
yang digunakan cross-sectional yang hanya melihat satu peristiwa pada satu
waktu, selain ukuran sampel penelitian yang kecil. Kami merekomendasikan
studi prospektif lebih lanjut dengan ukuran sampel yang lebih besar untuk
membandingkan kadar podocalyxin urine dan mikroalbuminuria (MAU)
sebagai penanda untuk deteksi dini ND.

Mengakui

Peneliti mengucapkan terimakasih kepada para responden yang telah bersedia
mengikuti tahapan penelitian hingga selesai.
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