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Pendahuluan

Cedera ginjal akut atau acute kidney injury (AKI) 
merupakan salah satu sindrom klinis yang menyebabkan 
risiko mortalitas dan morbiditas yang tinggi [1,2]. Data 
Indonesian Renal Registry pada tahun 2018 menunjukkan 
diagnosis penyakit utama pasien baru hemodialisis 
merupakan gangguan ginjal akut sebanyak 6%, gangguan 
ginjal akut pada penyakit ginjal kronik sebanyak 92% dan 
penyakit ginjal kronik tahap 5 sebanyak 2%. Data tersebut 

menunjukkan bahwa pasien gangguan ginjal akut masih 
cukup banyak yang mana pasien tersebut dalam kondisi 
berat, maka dibutuhkan terapi penggantian ginjal [3]. 
AKI ditandai dengan perubahan 
serum urea dan kreatinin yang 
menggambarkan penurunan laju 
filtrasi glomerulus (GFR) dan 
ketidakseimbangan elektrolit, 
serta adanya biomarker AKI, 
yaitu Kidney Injury Molecule-1 
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ABSTRACT: Acute Kidney Injury (AKI) is a clinical syndrome that causes a high risk of mortality and morbidity. Early detection of 
AKI is needed to prevent permanent kidney damage and slow down the progression of AKI. Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) is a 
sensitive, specific and rapid biomarker for early detection of AKI. KIM-1 will be overexpressed on proximal tubular epithelial cells 
after kidney injury. KIM-1 can describe kidney dysfunction through body fluids, such as plasma and urine. This literature review 
discusses the characteristics, roles and measurement methods of KIM-1 as a biomarker for early detection of AKI. The study was 
conducted on 51 articles obtained from the PubMed database with the keywords "Kidney Injury Molecule-1", "KIM-1 Biomarker", 
"KIM-1 assay", "Acute Kidney Injury" and "KIM-1 kidney injury biomarker". KIM-1 is a type I transmembrane glycoprotein with 
a molecular weight of ~ 104 kDa which increases the concentration in the apical membrane of proximal tubular epithelial cells 
and plays a role in the pathogenesis of renal tubular cell injury. KIM-1 has good sensitivity and specificity with AUC-ROC values> 
0.5. The most widely used measurement method is ELISA and the most widely used sample is urine because the increase is more 
pronounced than that of plasma. Urine KIM-1 measured using the ELISA method has the potential to be developed and used as a 
parameter for early diagnosis of AKI in the future.

Keywords: acute kidney injury; kidney injury molecule-1; KIM-1 biomarkers; ELISA.

ABSTRAK: Cedera ginjal akut atau Acute Kidney Injury (AKI) adalah salah satu sindrom klinis yang menyebabkan risiko mortalitas 
dan morbiditas yang tinggi. Deteksi dini AKI sangat diperlukan untuk mencegah kerusakan ginjal permanen dan memperlambat 
perkembangan AKI. Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) adalah biomarker yang sensitif, spesifik dan cepat dalam deteksi dini AKI. KIM-
1 akan diekspresikan berlebih pada sel epitel tubulus proksimal setelah adanya cedera pada ginjal. KIM-1 dapat menggambarkan 
disfungsi ginjal melalui cairan tubuh, seperti plasma dan urin. Kajian pustaka ini membahas karakteristik, peran dan metode 
pengukuran KIM-1 sebagai biomarker untuk deteksi dini AKI. Kajian dilakukan terhadap 51 artikel yang didapat dari basis data 
PubMed dengan kata kunci “Kidney Injury Molecule-1”, “KIM-1 Biomarker”, “KIM-1 assay”, “Acute Kidney Injury” dan “KIM-1 kidney 
injury biomarker”. KIM-1 adalah glikoprotein transmembran tipe I dengan berat molekul ~104 kDa yang mengalami peningkatan 
konsentrasi di membran apikal sel epitel tubulus proksimal dan berperan dalam patogenesis cedera sel tubulus ginjal. KIM-1 
memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang baik dengan nilai AUC-ROC >0,5. Metode pengukuran yang paling banyak digunakan 
adalah ELISA dan sampel yang paling banyak digunakan adalah urin karena peningkatannya lebih jelas dibanding dengan plasma. 
KIM-1 urin yang diukur menggunakan metode ELISA memiliki potensi untuk dikembangkan dan digunakan sebagai parameter 
diagnosis dini AKI di masa mendatang.

Kata kunci: cedera ginjal akut; kidney injury molecule-1; biomarker KIM-1; ELISA.
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atau KIM-1 di dalam urin [4,5]. Kriteria diagnosis AKI 
didasarkan pada Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage 
(RIFLE), Acute Kidney Injury Network (AKIN) dan Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) yang penentuan 
klasifikasinya berdasarkan perkiraan laju filtrasi glomerulus 
atau estimated glomerular filtration rate (eGFR) yang mewakili 
penurunan kapasitas fungsional ginjal dan kreatinin serum 
(serum creatinine, SCr) sebagai penanda pengganti filtrasi 
glomerulus [2,6,7]. Namun, kedua parameter ini dianggap 
kurang sensitif, karena pada hilangnya 50% fungsi massa 
ginjal, nilai eGFR tetap dalam kisaran normal [6]. SCr 
juga dapat dipengaruhi oleh sekresi tubular, fluktuasi nilai 
selama cedera akut, dan terjadi variasi karena massa otot 
dan asupan daging [2,6].

Saat ini terdapat beberapa biomarker baru yang 
diunggulkan dapat mendeteksi dini terjadinya AKI melalui 
sampel urin atau plasma dibandingkan menggunakan 
pengukuran konvensional dan deteksi secara subklinis 
[4-6]. Biomarker tersebut meliputi Kidney Injury 
Molecule-1 (KIM-1), Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin (NGAL), Liver-type Fatty Acid-Binding Protein 
(L-FABP),  Interleukin-18 (IL-18), Tissue Inhibitor 
of  Metalloproteinase-2 (TIMP-2), Insulin-like Growth 
Factor-Binding Protein 7 (IGFBP7) dan Calprotectin [10]. 
Biomarker di atas dapat membedakan penyebab struktural 
dari fungsional AKI dan memfasilitasi diagnosis lebih 
akurat dan cepat [11]. Tubulus proksimal merupakan 
sensor dan efektor utama pada perkembangan AKI dan 
penyakit ginjal kronis (Chronic Kidney Disease, CKD). 
Tubulus proksimal sangat rentan terhadap cedera seperti 
obstruktif, iskemik, hipoksia, oksidatif  dan metabolik 
[12,13]. 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 [14]. KIM-1 
dapat terdeteksi pada ginjal yang cedera dalam waktu 4 jam, 
lebih cepat dibandingkan serum kreatinin dalam 24 jam 
[15]. Parameter yang cepat dan sensitif  sangat diperlukan 
dalam deteksi AKI untuk mencegah kerusakan ginjal 
semakin parah yang mengarah pada penyakit ginjal kronis. 
Oleh karena itu, KIM-1 berpotensi untuk dikembangkan 
sebagai biomarker deteksi dini AKI di masa mendatang.

Pada kajian pustaka ini diuraikan mengenai 
karakteristik Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), peran 
fisiologis KIM-1, metode pengukuran kadar KIM-1 
sebagai biomarker pada deteksi AKI, serta kondisi klinis 
subjek.

Metode Penelitian 

Metode yang digunakan dalam penulisan kajian 
pustaka ini adalah dengan melakukan penelusuran pustaka 
dari penelitian yang berkaitan dengan AKI, karakteristik 
dan peran KIM-1 sebagai biomarker dalam deteksi AKI 
melalui basis data PubMed dengan kata kunci “Kidney Injury 
Molecule-1”, “KIM-1 Biomarker”, “KIM-1 assay”, “Acute Kidney 
Injury” dan “KIM-1 kidney injury biomarker” menggunakan 
advanced search ‘AND’, ‘OR’, dan ‘NOT’ berikut: ‘kidney 
injury molecule-1’ AND ‘KIM-1 biomarker’ OR ‘KIM-
1 assay’ AND ‘acute kidney injury’ AND ‘KIM-1 kidney 
injury biomarker' NOT ‘review’ NOT ‘CKD’ NOT ‘In 
Vivo’ NOT ‘In Vitro’. Sumber pustaka yang digunakan 
diseleksi melalui kriteria inklusi yang meliputi artikel yang 
terpublikasi setelah tahun 2010, dalam bahasa Inggris 
atau Indonesia, full text tidak berbayar, dan penelitian 
pada manusia baik observasional maupun eksperimental.

Gambar 1.  Diagram alir penyusunan kajian pustaka
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Sedangkan kriteria eksklusi sumber pustaka adalah review 
article, artikel berkaitan dengan chronic kidney disease, studi in 
vivo dan studi in vitro serta studi klinik yang tidak berkaitan 
dengan KIM-1 dan AKI. Artikel yang diperoleh pada 
pencarian awal sebanyak 112 artikel kemudian setelah 
diseleksi berdasarkan kriteria, disepakati sejumlah 51 
artikel yang digunakan dalam kajian pustaka ini. Diagram 
alir penelusuran pustaka dapat dilihat pada Gambar 1.

Hasil dan Diskusi 

Karakteristik Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) 
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) merupakan 

glikoprotein transmembran tipe I dengan berat molekul 
~104 kDa [14,16]. KIM-1 mengalami peningkatan 
konsentrasi di membran apikal sel epitel tubulus proksimal 
pada bagian ginjal yang cedera [14]. Struktur KIM-1 
terdiri atas bagian ekstraselulernya yang mengandung 
domain immunoglobulin-like 6-sistein, situs 2N-glikosilasi, dan 
domain musin O-protein terglikosilasi kaya akan T/S/P 
(threonin, serin, proline). Domain immunoglobulin-like terlibat 
dalam mediasi interaksi protein-protein khususnya pada 
permukaan sel. Selain itu, KIM-1 juga mengandung satu 
domain transmembran dan domain sitoplasma pendek 
yang diakhiri dengan situs fosforilasi tirosin konservatif. 
Situs fosforilasi tirosin tersebut menunjukkan bahwa 
KIM-1 adalah molekul persinyalan. Ektodomain (bagian 
ekstraseluler) dari KIM-1 yang terdiri dari domain 
immunoglobulin-like enam sistein dan domain musin, akan 
dikeluarkan ke dalam lumen tubular, dan pelepasan 
ektodomain ini dimediasi oleh matriks metalloproteinase 
yang melibatkan aktivasi protein yang diaktifkan mitogen/
Mitogen activated protein (MAP). Ektodomain KIM-1 setelah 
ginjal mengalami cedera akan dikeluarkan melalui urin. 

Struktur KIM-1 digambarkan pada Gambar 2 [14,16–18].
KIM-1 diekspresikan di sel epitel tubulus proksimal yang 
dikodekan oleh gen HAVCR1 (Hepatitis A Virus Cellular 
Receptor 1) [19]. KIM-1 diekspresikan pada sel ginjal 
normal dan terjadi peningkatan ekspresi di permukaan 
apikal sel epitel tubulus proksimal akibat adanya cedera 
seperti iskemia dan toksisitas serta dapat dideteksi melalui 
urin [20,21]. KIM-1 merupakan biomarker sensitif  yang 
terkenal untuk cedera tubulus proksimal ginjal dan dapat 
digunakan untuk mendeteksi cedera tubular akut pada 
tahap awal atau dengan perubahan ringan pada hewan 
pengerat dan dalam pengaturan klinis [21]. KIM-1 memiliki 
sensitivitas dan spesifisitas tinggi pada cedera awal tubulus 
ginjal. Tingkat KIM-1 urin berkorelasi positif  dengan 
kerusakan jaringan ginjal, sehingga dapat menggambarkan 
cedera tubulus ginjal [7,21].

KIM-1 sebagai penanda cedera tubulus proksimal 
mencerminkan lokalisasi cedera pada area tertentu di dalam 
ginjal [11,22]. 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 
[22]. Pada AKI, perubahan kreatinin serum terlihat dalam 
beberapa hari, sedangkan biomarker baru seperti KIM-1 
dan NGAL 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) [18,23]. KIM-1 dihasilkan di tubulus 
proksimal dan NGAL di tubulus distal, serta keduanya 
dapat dideteksi pada urin ketika tejadi cedera ginjal yang 
sangat kecil [23]. Pada penelitian George et al. (2017) Kadar 
KIM-1 pada hari ke-0 sebesar 0,203 ± 0,293 ng/mL dan 
pada hari ke-10 sebesar 0,575 ± 0,711 ng/mL pada pasien 
dengan tumor padat setelah terapi Cisplatin yang dapat 

Gambar 2.  Struktur KIM-1. Bagian berwarna biru tua domain immunoglobulin-like 6-sistein, bagian ber-
warna hijau muda domain musin O-protein terglikosilasi kaya akan T/S/P (threonin, serin, proline), bagian 
berwarna hijau tua situs 2N-glikosilasi, bagian berwarna kuning domain transmembran, bagian berwarna 
biru muda domain sitoplasma pendek dan bagian terakhir berwarna merah situs fosforilasi tirosin (diterje-
mahkan  dari Huo et  al., 2010) [17]
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menginduksi nefrotoksisitas, hal tersebut menunjukkan 
peningkatan dua kali lipat dari kondisi normal setelah 
adanya cedera [6].

Mekanisme KIM-1
Studi yang dilakukan pada identifikasi tikus dan cDNA 

manusia untuk memeriksa perbaikan setelah terjadinya 
cedera iskemia-referfusi atau ischemia–reperfusion injury (IRI) 
pada glikoprotein transmembran tipe I, molekul protein 
tersebut merupakan Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)/
imunoglobulin sel T dan domain musin yang mengandung 
protein-1 (TIM-1) [24]. Tingkat mRNA KIM-1 meningkat 
setelah terjadinya cedera ginjal dan ektodomain KIM-1 
dilepaskan dari sel secara in vitro, serta secara in vivo dalam 
urin pada hewan pengerat setelah terjadinya cedera tubular 
proksimal [24]. 

KIM-1 akan memicu transformasi sel epitel tubulus 
proksimal menjadi sel fagosit dengan adanya bantuan 
dari domain musin KIM-1. KIM-1 berfungsi sebagai 
reseptor fosfatidilserin pada permukaan liposom yang 
akan mengidentifikasi dan menginternalisasi apoptosis 
dan fosfatidilserin yang akan memediasi fagositosis lebih 
lanjut [25]. Selain itu, berfungsi dalam mediasi penyerapan 
lipoprotein densitas rendah atau low-density lipoprotein (LDL) 

dan serpihan sel nekrosis [26]. Fosforilasi KIM-1 dan 
interaksinya terhadap p85 (phosphoinositide 3-kinase regulatory 
Subunit) diperlukan untuk menginduksi autofagi. Autofagi 
dapat memediasi pematangan fagosom. Induksi KIM-1 
dalam autofagi bergantung pada ikatan ligan fosforilasi pada 
unc-51-like kinase/autophagy-related 1 (ULK1/ATG1), dan 
pengaruh presentasi antigen (dihasilkan dari sel apoptosis) 
pada MHC I dan MHC III di sel epitel tubulus proksimal. 
Fagositosis yang dimediasi oleh KIM-1 dapat memodulasi 
respon imun yaitu dalam aktivasi diferensiasi  T helper 2 
(Th2), Th1 dan Th17 serta berperan sebagai reseptor 
pengaktif  dalam sel B, sel dendritik, sel mast dan sel T 
(Gambar 3) [26–28]. Adanya presentasi antigen oleh MHC 
yang dimediasi oleh KIM-1 dapat mengurangi proliferasi 
sel-T dan meningkatan proliferasi sel-T regulator (Treg), 
sehingga dapat melindungi sel dari autoimunitas [26].

Metode Pengukuran KIM-1
Pada Tabel 1, dirangkum sebanyak 27 penelitian 

mengenai metode yang digunakan pada pengukuran kadar 
KIM-1 dari berbagai negara yaitu Cina, Taiwan, Indonesia, 
USA, Serbia, Polandia, Jerman, Belanda, Jepang, Belgia, 
dan Turki pada rentang tahun 2011 hingga 2019. Tabel 
tersebut menunjukkan bahwa 19 penelitian menggunakan 

Gambar 3.  Mekanisme KIM-1. KIM-1/TIM-1 diekspresikan dan dilepaskan pada epitel tubulus proksi-
mal yang cedera. KIM-1/TIM-1 berperan dalam mempromosikan clearance (pembersihan) sel yang men-
galami apoptosis dan nekrosis serta berperan dalam endositosis dari lipid teroksidasi saat ekspresi yang 
berkepanjangan. KIM-1/TIM-1 juga diekspresikan pada limfosit aktif  atau sel mieloid dalam respon imun 
akibat cedera. Antibodi akan mengaktifkan sel atau mencegah terikatnya KIM-1 berikatan dengan ligan. 
KIM-1 akan dikeluarkan melalui urin dan ruang ekstraseluler (diterjemahkan dari Ichimura et al., 2012) [26]
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metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yang 
menunjukkan bahwa ELISA merupakan metode yang 
banyak digunakan dalam pengukuran kadar KIM-1. ELISA 
merupakan teknik pengujian berbasis pelat yang digunakan 
dalam pendeteksian dan pengukuran suatu zat diantaranya 
protein, peptida, hormon dan antibodi. Pelat mikro yang 
dilapisi antibodi yang dimurnikan dan pembawa padat 
disiapkan. Sampel, antibodi KIM-1 terbiotinilasi, dan 
avidin berlabel HRP ditambahkan ke pelat mikro berlapis 
antibodi KIM-1 secara berurutan, dan substrat kolorimetri 
3,3',5,5'-Tetrametilbenzidin (TMB) ditambahkan setelah 
pencucian menyeluruh. TMB akan berubah menjadi biru 

dengan aksi katalitik peroksidase dan diubah menjadi 
warna kuning setelah ditambahkan asam. Intensitas warna 
dalam sampel berbanding lurus dengan kadar KIM-1 yang 
terkandung. Absorbansi sampel kemudian diukur pada 
450 nm menggunakan spektrofotometer, dan didapatkan 
kadarnya dari hasil perhitungan [18].

Metode pengukuran kadar KIM-1 pada 8 penelitian 
lainnya yaitu metode Microsphere immunoassay (MIA), 
Microbead-based assay, Multiplex immunoassay, Erenna 
immunoassay, dan Fluorescence immunoassay (FIA). Microbead-
based assay merupakan metode immunoassay yang termasuk 
microarray pada DNA, RNA dan protein pada substrat 

Tabel 1. Metode pengukuran KIM-1

No Daerah Metode Uji Pustaka

1 Cina ELISA Lei et al., 2018 [18]

2 Taiwan ELISA Yang et al., 2016 [41]

3 Cina ELISA Ren et al., 2015 [20]

4 Indonesia ELISA Balqis et al., 2016 [35]

5 USA ELISA Belcher et al., 2014 [11]

6 USA ELISA Hall et al., 2011 [2]

7 USA ELISA Gist et al., 2018 [22]

8 Serbia ELISA Spasojević-Dimitrijeva et al., 2017 [15]

9 Cina  ELISA Pang et al., 2017 [39]

10 Polandia ELISA Wybraniec et al., 2017 [42]

11 Jerman ELISA Metzger et al., 2016 [43]

12 Belanda ELISA Zwiers et al., 2015 [16]

13 USA ELISA Belcher et al., 2014 [44]

14 Indonesia ELISA Paramastuty et al., 2016 [45]

15 Belgia  ELISA Verbrugge et al., 2013 [46]

16 Serbia ELISA Petrovic et al., 2013 [47]

17 Cina ELISA Cai et al., 2019 [14]

18 Cina ELISA Zhou et al., 2018 [7]

19 Turki ELISA Güneş et al., 2015 [48]

20 Cina Microsphere immunoassay Zhao et al., 2019 [21]

21 USA Multiplex immunoassay Sabbisetti et al., 2014 [36]

22 Polandia Erenna immunoassay Sokolski et al., 2017 [49]

23 Jepang Microsphere immunoassay Shinke et al., 2015 [50]

24 USA Multiplex immunoassay Pavkovic et al., 2016 [40]

25 Belanda Fluorescence immunoassay De Geus et al., 2013 [51]

26 USA Multiplex immunoassay George et al., 2017 [6]

27 USA Microbead-based assays Opotowsky et al., 2016 [37]
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fase padat yang memfasilitasi deteksi beberapa genomik, 
ribonomik dan profil proteomik suatu sampel biologis 
individu. Teknologi ini dapat mendeteksi analit yang 
digabungkan dengan microbeads berdiameter ∼ 5u pada 
rasio yang berbeda dari pewarna reaktif  laser juga 
fluorokrom yang mungkin terikat ke manik-manik 
berdasarkan antibodi sekunder [29]. Microsphere immunoassay 
(MIA) merupakan teknik yang melibatkan Nukleoprotein 
yang dikonjugasikan melalui sistein residu ke gugus tiol 
pada mikrosfer polstren berkode untuk menghasilkan 
manik tangkap (capture bead). Antibodi primer (serum) 
yang mengikat nukleoprotein pada manik tangkap lalu 
terikat oleh antibodi anti-IgG sekunder terbiotinilasi. 
Reaksi tersebut dideteksi dengan fluoresensi hijau 
menggunakan streptavidin-R-phycoerythrin sebagai molekul 
pelapor. Identitas manik ditentukan dan reaksi dilaporkan 
sebagai intensitas fluoresensi median (MFI) [30]. Multiplex 
immunoassay merupakan teknik pengukuran biomarker 
protein pada cairan biologis dimana sampel ditambahkan 
ke antibodi-mikrobead yang diberi kode pewarna konjugasi 
yang menangkap target tertentu. Multiplex immunoassay 
dapat mengukur beberapa analit dalam satu sampel. 
Setelah inkubasi dengan antibodi kedua yang mengandung 
biotinilasi label untuk membentuk konfigurasi "sandwich", 
campuran dialirkan melalui instrumen Luminex yang 
menggunakan laser untuk identifikasi konjugasi antibodi-
mikrobead dan penghitungan molekul yang terikat [31]. 
Erenna Immunoassay merupakan immunoassay berbasis 
mikropartikel (Singulex, Inc.) yang menggunakan antibodi 
berpemilik dan teknologi penghitungan molekul tunggal/ 
single molecule counting technology [32]. Fluorescence immunoassay 
(FIA) merupakan teknik yang sensitif  digunakan dalam 
engukuran senyawa, termasuk obat-obatan, hormon, dan 
protein, serta dalam identifikasi antibodi dengan prinsip 
menambahkan pelacak fluoresensi dan molekul penghasil 
cahaya dalam pendeteksian. Analit yang akan diukur 
dapat berupa antigen atau antibodi, dan label fluoresensi 
dipasang ke salah satu atau kedua reaktan [33]. 

Kadar KIM-1 menunjukkan perubahan ketika terjadi 
cedera ginjal dengan nilai cut-off  terkecil pada konsentrasi 
≥ 0,0046 ng/mL atau 0,214 ng/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) yang 
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 [34].

Pada Tabel 2 dilakukan perbandingan Metode Uji 
ELISA pada berbagai sampel, data tersebut menunjukkan 
bahwa pengukuran KIM-1 dapat dilakukan menggunakan 
sampel urin dan plasma. Sebagian besar memilih sampel 
urin saja sebagai parameter pengukuran kadar KIM-1, 
namun ada satu penelitian yang juga menggunakan plasma 
dalam pengukuran kadar KIM-1. 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 [35]. Hal tersebut didukung pada 
hasil penelitian Cai et al., 2019 menggunakan dua sampel 
yaitu urin dan plasma didapatkan nilai AUC KIM-1 urin 
sebesar 0,863 lebih besar dari KIM-1 plasma sebesar 0,761 
[14]. 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 [36]. 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 (CI 95% 0,73-0,97) 
dengan sensitivitas 85%, spesifisitas 53%, dan cut-off  value 
pada konsentrasi 0,137 ng/mL. 

Pada Tabel 3 dilakukan perbandingan metode uji 
lainnya dari 8 penelitian dengan berbagai subjek. Sebagian 
besar memilih sampel urin saja sebagai parameter 
pengukuran kadar KIM-1, namun ada satu penelitian yang 
juga menggunakan plasma dalam pengukuran kadar KIM-
1. Pengukuran kadar KIM-1 menggunakan metode uji 
lainnya selain ELISA menunjukkan hasil yang baik pada 
penelitian Zhao et al., 2019 dengan subjek penelitian pasien 
Pasien dengan ATIN (Acute tubulointerstitial nephritis) pada 
sampel urin menggunakan metode Microsphere immunoassay 
(xMAP antibody coupling kit) dengan nilai AUC sebesar 0,98 
(CI 95% 0,96-1,0) dengan sensitivitas 93%, spesifisitas 
96%, dan cut-off  value pada konsentrasi 1,1 ng/mg.

Berdasarkan penjabaran yang telah disebutkan 
metode pengukuran yang paling banyak digunakan adalah 
ELISA, pada pengukuran dengan ELISA pada nilai AUC 
yang paling besar yaitu sebesar 0,89, memiliki sensitivitas 
sebesar 85% dan spesifisitas 53%. Hal ini menunjukkan 
sensitivitas dan spesifisitas yang lebih kecil dibanding 
menggunakan metode Microsphere immunoassay (xMAP 
antibody coupling kit) yang memiliki sensitivitas 93% dan 
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spesifisitas 96%, serta nilai AUC yang lebih besar pula 
yaitu sebesar 0,98. Namun, metode Microsphere immunoassay 
pada kajian pustaka ini hanya terdapat dari satu penelitan 
yang artinya belum dapat ditentukan metode tersebut lebih 
baik dari metode ELISA. Maka dapat disimpulkan bahwa 
pengukuran KIM-1 dapat dilakukan menggunakan sampel 
urin dan plasma dengan sampel urin yang lebih baik. Selain 
itu metode pengukuran yang paling umum digunakan 
adalah ELISA.

Kondisi Klinis Subjek Pengujian Kadar KIM-1
Penelitian dilakukan dengan berbagai jumlah subjek 

dengan minimum 13 subjek dan terbesar sebanyak 543 
subjek. Subjek penelitian pun memiliki kondisi klinis yang 
bervariasi dan sebagian besar berkaitan dengan kondisi 
pasca operasi jantung/cardiopulmonary bypass (CPB) dan 
kondisi yang mengarah pada cedera ginjal akibat toksisitas 
baik berasal dari obat-obatan maupun intervensi terapi 
lainnya. Interaksi antara jantung, pembuluh darah dan 
ginjal memainkan peran sentral dalam patofenotipe gagal 
jantung (HF) pada orang dewasa. Pada pasien dengan 
gagal jantung akut atau kronis, terjadinya disfungsi ginjal 
merupakan hasil yang merugikan [37].

Kondisi klinis yang mengarah pada toksisitas 
akibat obat yaitu pertama terkait penggunaan antibiotik 
aminoglikosida gentamisin pada pasien bayi prematur 
menunjukkan bahwa KIM-1 meningkat signifikan akibat 
efek gentamisin pada bayi dengan AKI dibandingkan 
tanpa AKI (perbedaan rata-rata 5,84 ng/mg uCr; 95% 
CI 3,77-7,92) [38]. AKI sering terjadi pada bayi dengan 
perawatan intesif  persentase kejadian 6-24%. Bayi 
dengan AKI berisiko berkembang menjadi penyakit ginjal 
kronis (CKD) dan hipertensi. Bayi prematur umumnya 
terpapar obat yang memiliki potensi nefrotoksisitas 
seperti antibiotik aminoglikosida (umumnya gentamisin) 
dan anti-inflamasi non steroid (NSAID). Antibiotik 
aminoglikosida digunakan pada pengobatan bayi sepsis 
yang berpotensi menimbulkan nefrotoksik dengan target 
toksisitas pada sel epitel tubulus proksimal. Oleh karena 
itu, diperlukan deteksi awal adanya AKI. Fungsi ginjal 
umumnya dievaluasi secara klinis melalui kreatinin serum 
(sCr), namun peningkatan sCr hanya terlihat jika terjadi 
kerusakan ginjal yang signifikan sehingga identifikasi 
AKI sering terlambat. Maka diperlukan biomarker yang 
dapat mengidentifikasi sedari awal agar dapat mengobati 
dan monitoring kerusakannya [38]. Kedua, terkait dengan 
penggunaan antibiotik glikopeptida pada pasien dengan 
penggunaan vankomisin. Vankomisin digunakan untuk 
mengobati  infeksi methicillin-Resistensi Staphylococcus aureus 
(MRSA) yang memiliki efek samping merugikan seperti 

nefrotoksisitas dan ototoksisitas, penelitian tersebut 
menunjukan bahwa kadar KIM-1 kelompok AKI signifikan 
lebih tinggi dibanding non-AKI (p<0,05) dengan AUC 
0,849 (95% CI 0,75-0,948) [39].

Ketiga, terkait dengan penggunaan acetaminophen 
(APAP) pada pasien dengan overdosis acetaminophen (APAP-
OD), menunjukkan bahwa KIM-1 urin secara signifikan (p 
<0,004) dengan AUC 0,84 (95% CI 0,74-0,94) lebih tinggi 
pada pasien APAP-OD dengan AKI dibandingkan dengan 
kontrol sehat [40]. Keempat terkait penggunaan cisplatin 
yang merupakan agen kemoterapi pada tumor padat. 
Walaupun terdapat kemampuan hidrasi dan manajemen 
elektrolit untuk mengurangi kejadian AKI, namun satu 
per tiga dari pasien yang menerima cisplatin dengan dosis 
>50mg/m2 mengalami nefrotoksisitas. Pasien tumor padat 
yang menerima cisplatin menunjukkan bahwa kadar KIM-
1 urin pada hari ke 10 meningkat dua kali lipat (p=0,002) 
[6].

Kondisi klinis subjek lainnya pada keadaan yang 
berhubungan dengan gangguan ginjal seperti Acute 
tubulointerstitial nephritis (ATIN), Acute Tubular Injury (ATI) 
dan pregnancy-related acute kidney injury (PR-AKI). ATIN 
merupakan serangkaian penyakit inflamasi yang terdapat 
di area interstisial ginjal, yang paling sering menyebabkan 
cedera sel tubular akibat infiltrat inflamasi, pelepasan 
sitokin, dan faktor cedera lain seperti iskemia dan hipoksia 
akibat kerusakan interstisial [21]. ATI merupakan penyebab 
AKI paling umum. Diagnosis histologis, dan prognosisnya 
ATI dipengaruhi oleh tingkat keparahan kerusakan tubular. 
Biopsi ginjal adalah prosedur invasif  sehingga perlu 
ditemukan biomarker yang dapat berkolerasi terhadap 
perubahan histopatologi yang dapat diukur secara mudah 
dan akurat yang dapat membantu dalam manajemen 
penyakit [14]. AKI berkaitan kehamilan/pregnancy-related 
acute kidney injury (PR-AKI) adalah risiko tinggi penyakit 
yang mengancam ibu dan anak sekitar 9,39%. Pasien 
dengan PR-AKI stelah kehamilan seringkali progresif  dan 
pada beberapa kasus menyebabkan gagal ginjal sehingga 
perlu dipantau dan prognosis dimonitoring [7]. 

Keunggulan biomarker KIM-1  adalah cepat, stabil, 
reliable, spesifik, sensitif, dan akurat untuk dijadikan sebagai 
parameter diagnosis AKI [20]. 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.
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Kesimpulan

Karakteristik KIM-1 adalah glikoprotein 
transmembran tipe 1, berat molekul sekitar 104 kDa, 
dan terekspresi meningkat di membran sel apikal tubulus 
proksimal ketika cedera sehingga dapat dijadikan salah 
satu biomarker AKI. KIM-1 memiliki sensitivitas dan 
spesifisitas yang baik dengan nilai AUC-ROC >0,5. Metode 
untuk mengukur KIM-1 adalah Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA), Microsphere immunoassay (MIA), Microbead-
based assay, Multiplex immunoassay, Erenna immunoassay, dan 
Fluorescence immunoassay (FIA). Metode yang paling umum 
digunakan adalah ELISA. Sampel yang paling banyak 
digunakan adalah urin karena peningkatannya lebih jelas 
dibanding dengan plasma. Oleh karena itu, KIM-1 urin 
yang diukur menggunakan metode ELISA memiliki 
potensi untuk dikembangkan dan digunakan sebagai 
parameter diagnosis dini AKI di masa mendatang. 
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