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Pengaruh Pemberian Gentamisin Intravena Terhadap Kadar Kidney Injury 
Molecule-1 Urin pada Neonatus Cukup Bulan Sesuai Masa Kehamilan
Bobby Pambudi, Adrian Umboh, Jeanette I Ch. Manoppo
Bagian Ilmu Kesehatan Anak, FK Universitas Sam Ratulangi/ RSUP Prof. DR. R.D. Kandou, Manado

Latar belakang. Gentamisin telah digunakan secara luas sebagai lini pertama infeksi neonatus. Gentamisin akan terakumulasi di 
dalam jaringan tubuh terutama ginjal Sehingga dapat menganggu fungsi ginjal. Kidney injury molecule-1 (KIM-1) urin merupakan 
biomarker baru yang digunakan untuk menilai fungsi ginjal.
Tujuan. Mengetahui pengaruh gentamisin intravena terhadap kadar KIM-1 urin dan kreatinin serum.
Metode. Penelitian dengan pendekatan pra-pasca uji. Penelitian ini dilakukan di Neonatal Intensive Care Unit (NICU) mulai Desember 
2016 sampai Maret 2017. Pada neonatus cukup bulan sesuai masa kehamilan yang diterapi dengan gentamisin intravena 5 mg/
KgBB/36 jam selama 5 hari. Kelainan kongenital, asfiksia, dan kondisi kritis diekslusi. Kadar KIM-1 urin diukur menggunakan teknik 
ELISA dengan modifikasi “sandwich assay”. Pengambilan sampel dengan metode consecutive sampling. Digunakan analisis deskriptif 
dan uji t berpasangan (p<0,05). 
Hasil. Empat puluh neonatus terdiri dari 28 bayi laki-laki dan 12 bayi perempuan. Terjadi peningkatan rerata kadar KIM-1 urin 
sebelum mendapat gentamisin sebesar 2,80 ng/ml menjadi 3,04 ng/ml setelah pemberian gentamisin (p=0,031). Terjadi penurunan 
rerata kadar kreatinin serum sebelum mendapat gentamisin sebesar 0,73 mg/dl menjadi 0,43 mg/dl setelah pemberian gentamisin 
(p<0,0001).
Kesimpulan. Pemberian gentamisin pada neonatus cukup bulan sesuai masa kehamilan selama 5 hari didapatkan peningkatan kadar 
KIM-1 urin. Sari Pediatri 2018;19(6):342-8
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The Impact of Intranvenous Gentamicin on Urine Kidney Injury Molecule-1 
In Aterm Newborn Appropriate for Gestational Age
Bobby Pambudi, Adrian Umboh, Jeanette I Ch. Manoppo
 

Background. Gentamicin has already been used as first-line antibiotic therapy for infection in newborn. Gentamicin will be 
accumulated in tissue especially in kidney, that can alter kidney function. Urine kidney injury molecule-1 (KIM-1) was a novel 
biomarker for measure kidney function. 
Objective. To identify the effect of intravenous gentamicin on Urine KIM-1 and Serum Creatinine.
Methods. A Study with pretest–posttest design. Conduct in Neonatal Intensive Care Unit (NICU) from December 2016 to March 
2017. The subject was term newborn with birth weight appropriate to gestational age, no congenital and critical condition, which given 
intravenous gentamicin 5 mg/KgBW/36H for 5 days. KIM-1 urine measured by ELISA technique with sandwich assay modification. 
Sampling collection with consecutive sampling method. The data analyses used descriptive study and dependent t-test (p< 0.05). 
Result. Forty newborns which 28 were male babies and 12 were female babies. There was an increase in the mean for urine KIM-1, 
before gentamicin was 2.80 ng/ml. and 3.04 ng/ml after gentamicin(p=0.031). There was a decrease in the mean for serum creatinine, 
before gentamicin was 0.73 ng/ml. and 0.43 ng/ml after gentamicin(p<0.0001).
Conclusion. Gentamicin on term newborn with birth weight appropriate to gestational age for 5 days will increase urine KIM-1 
value.  Sari Pediatri 2018;19(6):342-8

Keywords: gentamicin, urine kidney injury molecule-1, aterm newborn 

Alamat korespondensi:  Dr. Bobby Pambudi. Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSUP Prof R.D. Kandou. Jl. Raya Tanawangko, Manado, Indonesia. 
E-mail: bobby_pam2003@hotmail.com. 



343

Bobby Pambudi dkk: Pengaruh pemberian gentamisin intravena terhadap kadar KIM-1 urin pada neonatus cukup bulan 

Sari Pediatri, Vol. 19, No. 6, April 2018

Gentamisin merupakan salah satu antibiotik 
dari golongan aminoglikosida yang telah 
digunakan secara luas sebagai lini pertama 
infeksi neonatus.1 Untuk pengobatan 

pada neonatus, aminoglikosida sering digunakan dan 
hampir 43% dari 60% neonatus diberikan terapi 
antibiotik pada minggu pertama. 2,3

Gentamisin bersifat concentration-dependent dan 
ada efek post-antibiotik. Pemberian gentamisin lebih 
baik diberikan dalam bentuk dosis tunggal atau dosis 
diperpanjang untuk mengurangi efek toksik dan 
tetap memiliki efek terapeutik yang efektif (trough 
konsentrasi yang rendah dan konsentrasi puncak 
yang tinggi).4 Pemberian dosis tunggal atau dosis 
diperpanjang atau pemberian melebihi tiga hari perlu 
diperlukan pemeriksaan fungsi ginjal terlebih dahulu. 
Gentamisin akan terakumulasi di dalam jaringan tubuh 
terutama ginjal (terutama bagian tubulus proksimal 
sebanyak 10%). Usia gestasi 34 minggu dianggap 
sebagai batasan untuk maturitas ginjal. Pada masa 
ini bayi dianggap telah mengalami nefrogenesis yang 
sempurna.5	

Sampai saat ini, gangguan ginjal akut (GnGA) 
masih menjadi permasalahan klinis yang umum 
ditemukan pada pasien yang dirawat di rumah sakit, 
khususnya di neonatal intensive care unit (NICU). 
Insiden GnGA pada neonatus di rumah sakit 
diperkirakan antara 6%-24%.6 Kelainan ini berkorelasi 
dengan peningkatan angka mortalitas pada neonatus. 
Bayi yang mengalami GnGA mempunyai risiko 
penyakit ginjal kronik dan hipertensi dikemudian 
hari. Kreatinin ini bukan suatu pemeriksaan yang 
sensitif dan spesifik untuk mendiagnosis GnGA karena 
kreatinin serum ini lebih menilai fungsi ginjal yang 
hilang daripada kerusakan jaringan ginjal. Peningkatan 
kreatinin serum terjadi bila sekitar 25%-50% dari 
fungsi ginjal terganggu. Peningkatan kreatinin serum 
terjadi lebih lambat dibandingkan dengan fungsi 
ginjal yang hilang dan perubahan kreatinin serum 
setelah GnGA berat sangat tergantung pada fungsi 
ginjal awal.7,8 Selain itu, kadar kreatinin serum sangat 
dipengaruhi oleh ras, massa otot, usia, jenis kelamin, 
hidrasi, dan asupan protein.9 Maturitas fungsi ginjal 
neonatus dipengaruhi penilaian biomarker dan juga 
oleh prematuritas, berat badan lahir yang rendah, dan 
adanya kelainan kongenital pada traktur urinarius. 

Penentukan fungsi ginjal pada neonatus masih 
merupakan tantangan untuk ditemukan biomarker 
ideal.10 Terdapat banyak biomarker yang ada sampai 

saat ini, antara lain, kidney injury molecule-1 (KIM-
1), N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG), Neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Cystatin C, dan 
Interleukin-18 (IL-18).7,10 Biomarker ini menawarkan 
kemampuannya untuk mendeteksi secara dini 
kerusakan ginjal. Kidney injury molecule-1 adalah 
protein membran yang cepat diekspresikan pada 
diferensiasi epitel setelah cedera ginjal pada tubulus 
proksimal dan terlibat dalam interaksi sel-matriks dan 
fibrosis interstisial. Peningkatan pengeluaran sejumlah 
polipeptida pada membran sel dari sel ke dalam urin 
segera setelah cedera ginjal pada tubulus proximal 
memungkinkan KIM-1 terdeteksi dini sebagai 
biomarker urin awal yang sensitif dalam mendeteksi 
cedera ginjal.8,10

Penelitian ini untuk melihat bagaimana pengaruh 
gentamisin intravena selama 5 hari, apakah sudah dapat 
memengaruhi kadar KIM-1 urin sebagai penanda telah 
terjadi kerusakan dini pada ginjal neonatus cukup 
bulan sesuai masa kehamilan.

Metode 

Rancangan penelitian ini adalah Penelitian eksperimen
tal dengan pendekatan pra-uji dan pasca-uji. Penelitian 
ini dilakukan di neonatal intensive care unit (NICU) 
Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSUP Prof. Dr. R.D. 
Kandou mulai bulan Desember 2016 sampai dengan 
Maret 2017. Pada neonatus cukup bulan sesuai masa 
kehamilan yang diterapi dengan gentamisin intravena 
dengan dosis 5 mg/KgBB/36 jam selama 5 hari, dan 
orang tua bersedia dan menandatangani informed 
consent. Penelitian ini telah memperoleh kelaikan etik 
dari Komite Etik RSUP Prof. DR. R.D. Kandou, 
Manado. Pengambilan sampel sebagai subyek penelitian 
dilakukan dengan metode consecutive sampling. 

Kriteria inklusi adalah neonatus cukup bulan/
aterm yang mendapat gentamisin intravena, erat badan 
lahir berat badan lahir antara 10-90 persentil menurut 
grafik Lubchenco, diuresis positif sebelum pemberian 
gentamisin pertama, dan orang tua menyetujui ikut 
serta dan bersedia mengisi formulir penelitian.

Kriteria eksklusi adalah bayi dengan kelainan 
kongenital ginjal, bayi asfiksia (APGAR score menit 
1 <3 dan menit ke-5 <5), penggunaan diuretika, dan 
ekspansi volume (syok)

Kriteria drop out adalah terjadi pergantian 
antibiotik dari gentamisin ke antibiotik lain, sampel 
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urin tidak mencukupi, pasien pulang paksa, orang tua 
mengubah inform concern, pasien meninggal sebelum 
pemeriksaan kedua. 

Dilakukan pengambilan data dari rekam medis 
yang meliputi jenis kelamin, berat badan lahir, 
diagnosis, kadar KIM-1 urin sebelum dan sesudah 
gentamisin intravena 5 hari, dan kadar kreatinin serum 
sebelum dan sesudah gentamisin intravena 5 hari. 

Pengambilan urin dilakukan dengan urine adhesive 
bag minimal 4 ml, kemudian sampel urin segar segera 
di-sentrifuge, dan disimpan dalam aliquot pada suhu 
-80oC sampai KIM-1 diperiksa. Kadar KIM-1 pada 
urin diukur menggunakan teknik ELISA dengan 
modifikasi “sandwich assay” menggunakan prosedur 
sesuai petunjuk kit Quantikine human KIM-1. 
Rentang deteksi ELISA yaitu 0,4-24 ng/mL. 

Data yang diambil tersebut dimasukkan ke dalam 
program perangkat lunak SPSS® 22. Data dianalisis 
menggunakan analisis deskriptif dan uji t berpasangan. 
Tingkat kemaknaan dalam penelitian ini dinyatakan 
bila p<0,05.

Hasil 

Selama rentang waktu penelitian diperoleh total 
sampel 46 bayi cukup bulan sesuai masa kehamilan 
yang di rawat di NICU. Enam sampel drop out, 3 
karena mengalami perburukan klinis sehingga terjadi 
pergantian antibiotik ke lini kedua, 1 karena pulang 
paksa sebelum pengambilan sampel kedua, dan 2 
karena meninggal sebelum pengambilan sampel kedua. 
Total 40 sampel yang memenuhi kriteria inklusi 
penelitian dan pengambilan sampel diambil secara 
konsekutif (Gambar 1).

Karakteristik subjek penelitian tertera pada Tabel 4. 
Sampel keseluruhan didapatkan 28 (70%) bayi laki-laki 
dan 12 (30%) perempuan. Secara umum, usia gestasi 
subjek penelitian berkisar 37 sampai 40 minggu.

Didapatkan rerata berat badan lahir 3010,75 gram 
dengan SB 476,75 gram dengan berat badan lahir 
terendah 2500 gram dan tertinggi adalah 4000 gram. 
Pada panjang badan lahir didapatkan rerata 47,55 cm 
dengan SB 1,57 cm, panjang badan terendah adalah 
45 cm dan tertinggi adalah 53 cm.

Secara umum, bayi yang dilahirkan secara spontan 
letak belakang kepala adalah 26 bayi (65%) dan seksio 
sesaria 14 bayi (35%). Nilai  APGAR pada menit 
pertama yang terendah adalah 5 dan tertinggi 8, 

3 drop out karena pergantian antibiotik

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian
Neonatus

Jenis kelamin, n (%)
       Laki-laki 28 (70)
       Perempuan 12 (30)
Cara dilahirkan
       Spt Lbk* 26 (65)
       Seksio sesaria 14 (35)
Berat badan lahir, rerata (SB), gram 3010,75 (476,75)
Panjang badan lahir, rerata (SB), cm 47,55 (1,57)
Diagnosis
       Sepsis 
       Pneumonia neonatal
       Pneumonia + sepsis
       MAS + sepsis
Nilai Apgar menit ke-1

17
5
14
4

       Terendah 5
       Tertinggi 8
Nilai Apgar menit ke-5
       Terendah 7
        Tertinggi 9

*spt lbk : spontan letak belakang kepala
SB : simpangan baku
MAS : Meconium aspiration syndrome

Gambar 2. Alur sampel penelitian

46 sampel memenuhi kriteria 
inklusi 

3 drop out karena pergantian 
antibiotik

1 drop out karena pulang 
paksa 

Total 40 sampel penelitian 

2 drop out karena meninggal
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urin tidak mencukupi, pasien pulang paksa, orang tua 
mengubah inform concern, pasien meninggal sebelum 
pemeriksaan kedua. 

Dilakukan pengambilan data dari rekam medis
yang meliputi jenis kelamin, berat badan lahir,
diagnosis, kadar KIM-1 urin sebelum dan sesudah
gentamisin intravena 5 hari, dan kadar kreatinin serum
sebelum dan sesudah gentamisin intravena 5 hari. 

Pengambilan urin dilakukan dengan urine adhesive
bag minimal 4 ml, kemudian sampel urin segar segera 
di-sentrifuge, dan disimpan dalam aliquot pada suhu 
-80oC sampai KIM-1 diperiksa. Kadar KIM-1 pada 
urin diukur menggunakan teknik ELISA dengan
modifikasi “sandwich assay” menggunakan prosedur
sesuai petunjuk kit Quantikine human KIM-1.
Rentang deteksi ELISA yaitu 0,4-24 ng/mL. 

Data yang diambil tersebut dimasukkan ke dalam 
program perangkat lunak SPSS® 22. Data dianalisis 
menggunakan analisis deskriptif dan uji t berpasangan.
Tingkat kemaknaan dalam penelitian ini dinyatakan 
bila p<0,05.

Hasil 

Selama rentang waktu penelitian diperoleh total
sampel 46 bayi cukup bulan sesuai masa kehamilan 
yang di rawat di NICU. Enam sampel drop out, 3 
karena mengalami perburukan klinis sehingga terjadi 
pergantian antibiotik ke lini kedua, 1 karena pulang 
paksa sebelum pengambilan sampel kedua, dan 2
karena meninggal sebelum pengambilan sampel kedua.
Total 40 sampel yang memenuhi kriteria inklusi
penelitian dan pengambilan sampel diambil secara
konsekutif (Gambar 1).

Karakteristik subjek penelitian tertera pada Tabel 4.
Sampel keseluruhan didapatkan 28 (70%) bayi laki-laki
dan 12 (30%) perempuan. Secara umum, usia gestasi 
subjek penelitian berkisar 37 sampai 40 minggu.

Didapatkan rerata berat badan lahir 3010,75 gram
dengan SB 476,75 gram dengan berat badan lahir
terendah 2500 gram dan tertinggi adalah 4000 gram. 
Pada panjang badan lahir didapatkan rerata 47,55 cm 
dengan SB 1,57 cm, panjang badan terendah adalah 
45 cm dan tertinggi adalah 53 cm.

Secara umum, bayi yang dilahirkan secara spontan
letak belakang kepala adalah 26 bayi (65%) dan seksio 
sesaria 14 bayi (35%). Nilai  APGAR pada menit
pertama yang terendah adalah 5 dan tertinggi 8,

sedangkan nilai APGAR pada menit kelima terendah 
adalah 7 dan tertinggi 9. Diagnosis terbanyak dari 
sampel didapatkan 17 bayi dengan sepsis neonatorum 
(Tabel 1).

Rerata KIM-1 urin sebelum diberikan gentamisin 
intravena adalah 2,80 ng/ml dengan SB 1,07 ng/
ml. Setelah diberikan gentamisin intravena 5 hari 
didapatkan hasil rerata KIM-1 urin adalah 3,04 ng/ml 
dengan SB 1,11 ng/ml. Rerata kreatinin serum sebelum 
diberikan gentamisin intravena adalah 0,73 mg/dl 
dengan SB 0,2 mg/dl. Setelah diberikan gentamisin 
intravena 5 hari didapatkan hasil rerata kreatinin urin 
adalah 0,43 mg/dl dengan SB 0,14 mg/dl.

Pada hasil uji t berpasangan antara kadar KIM-1 
urin setelah diberikan gentamisin intravena 5 hari dan 
sebelum diberikan gentamisin intravena didapatkan 
p=0,031. Hal ini menunjukkan terjadi peningkatan 
bermakna kadar KIM-1 urin sebelum gentamisin 
rerata 2,80 ng/ml menjadi rerata kadar KIM-1 urin 
setelah pemberian gentamisin intravena 5 hari sebesar 
3,04 ng/ml.

Sementara uji t pada kadar kreatinin serum 
setelah diberikan gentamisin intravena 5 hari dan 
kadar kreatinin serum sebelum diberikan gentamisin 
intravena didapatkan p<0,0001. Hal ini  menunjukkan 
terjadi penurunan bermakna kadar kreatinin serum 
sebelum gentamisin rerata 0,73 mg/dl menjadi rerata 
kadar kretainin serum setelah pemberian gentamisin 
intravena 5 hari sebesar 0,43 mg/dl.

Pembahasan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah 
gentamisin intravena 5 mg perkilogram berat badan 

per 36 jam terdapat penurunan fungsi ginjal dengan 
menggunakan marker baru fungsi ginjal berupa KIM-
1 dan biomarker klasik kreatinin serum pada neonatus 
cukup bulan sesuai masa kehamilan. Hal tersebut sesuai 
dengan penelitian oleh Fuchs dkk12, yang meneliti 
farmakokinetik gentamisin pada bayi kurang bulan dan 
cukup bulan. Fuchs melaporkan bahwa farmakokinetik 
dari gentamisin dipengaruhi oleh berat badan, usia 
gestasi, dan usia post-natal. Konfirmasi dosis 5 mg 
perkilogram berat badan setiap 36 jam juga aman 
dan efektif pada neonatus cukup bulan. Studi telaah 
sistematik dari Rao dkk,4 pada bayi dengan tersangka 
dan terbukti sepsis neonatorum, juga mengonfirmasi 
farmakokinetik dari pemberian dosis tunggal pemberian 
gentamisin lebih jarang gagal dalam mencapai kadar 
puncak gentamisin 5µg/ml dan lebih jarang gagal dalam 
mencapai kadar trough <2µg/ml. Tidak ditemukan 
adanya efek ototoksik dan nefrotoksik

Subjek berupa bayi cukup bulan sesuai masa 
kehamilan untuk mengurangi bias fungsi ginjal yang 
berbeda karena perubahan dari fungsi nefron. Berat 
badan yang digunakan pada penelitian ini adalah antara 
2500-4000 gram. 

Nilai Apgar menunjukkan bahwa bayi yang masuk 
penelitian ini tidak mengalami asfiksia. Bayi yang 
mengalami asfiksia diekslusi untuk menghilangkan bias 
GnGA akibat asfiksia. Pada sisi lain, Sarafidis dkk,13 
yang meneliti hubungan biomarker ginjal dengan 
asfiksia neonatorum, tidak menemukan kemaknaan 
antara asfiksia dengan KIM-1 urin.

Masih sangat sedikit penelitian yang menyelidiki 
kegunaan KIM-1 pada neonatus dan anak. Dari 
dua studi besar oleh Huang dkk8 dan Han dkk11 
menunjukkan KIM-1 efektif sebagai biomarker urin 
dalam mendiagnosis GnGA pada 24 jam pertama 
setelah cedera ginjal terutama GnGA iskemi. Askenazi 
dkk14 meneliti KIM-1 sebagai salah satu biomarker 
GnGA pada bayi kurang bulan menunjukkan rerata 
kadar KIM-1 dengan GnGA sebesar 867 pg/ml.

Terdapat peningkatan kadar biomarker KIM-1 
urin dari rerata 2,80 ng/ml menjadi 3,04 ng/ml setelah 
pemberian gentamisin intravena 5 hari. Hal tersebut 
sejalan dengan penelitian McWilliam dkk6 yang 
dilakukan pada neonatus yang mendapat gentamisin. 
McWilliam dkk6 mendapatkan peningkatan dari 
biomarker KIM-1, NGAL, dan NAG selama pem
berian gentamisin intravena pada saat tidak terjadi 
peningkatan dari kadar kreatinin serum. Peningkatan 
rerata KIM-1 pada studi tersebut sebesar 1,35 ng/ml.

Tabel 2. Hasil uji  kadar KIM-1 urin dan kreatinin serum 
sebelum dan sesudah gentamisin intravena 
Kelompok Rerata t p*

KIM-1 ng/ml
Sebelum 2,80 1,916 0,031
Setelah 3,04
Kreatinin
Sebelum 

mg/dl
0,73 9,763 <0,0001

Setelah 0,43
*bermakna jika p<0,05
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Penelitian Saeidi dkk15 yang mempelajari pengaruh 
usia gestasi, jenis kelamin, dan usia post natal 
melaporkan bahwa kadar KIM-1 urin dipengaruhi 
oleh usia gestasi. Pada usia gestasi 28-29 minggu 
median 2,63 (IQR 1,41-3,95). Sementara usia gestasi 
>30 minggu median 2,04 (IQR 0,99-2,92). Penelitian 
oleh Askenazi dkk,14 pada 123 bayi prematur di NICU 
melaporkan bahwa 52 bayi di bawah usia gestasi <26 
minggu kadar KIM-1 adalah 226 ng/L (95% CI 184-
277 ng/L). Usia gestasi bertambah maka kadar KIM-1 
menurun progresif, berturut-turut rerata KIM-2 158, 
155, 143 ng/L pada usia gestasi 26-28, 28-30, dan 
30-36 minggu. Kelebihan dari KIM-1 lebih tampak 
dan spesifik pada iskemia dan GnGA neftrotoksik dan 
bukan pada prerenal azotemia, ISK, atau GGK..

Jansen dkk16 yang membandingkan biomarker 
KIM-1, NGAL, NAG, GSTP1-1 pada neonatus 
yang mendapat gentamisin dan kontrol melaporkan 
bahwa GnGA terdeteksi lebih awal pada biomarker 
KIM-1, NGAL, NAG, GSTP1-1 dibandingkan 
dengan peningkatan kreatinin serum. Puncak median 
dari waktu mencapai puncak GnGA menunjukkan 
keempat biomarker tersebut lebih awal dibandingkan 
serum kreatinin.

Menurut Kamianowska dkk17 yang melakukan 
studi pada 88 neonatus sehat dan dari kehamilan tanpa 
penyulit. Penelitian ini melihat kadar KIM-1 pada 
hari pertama dan kedua usia postnatal dengan median 
berturut-turut 1,276 ng/ml(IQR 0,518-2,167), dan 
1,231 ng/ml (IQR 0,675-2,905). Dalam penelitian 
tersebut dilaporkan tidak terdapat hubungan antara 
kadar KIM-1 urin dengan jenis kelamin dan berat 
lahir. Hal tersebut berbeda dengan kreatinin serum 
yang dipengaruhi berat badan dan usia gestasi.

Data dari literatur menenai KIM-1 pada bayi sehat 
jumlahnya sangat sedikit dan hanya melibatkan jumlah 
sampel dalam kelompok kecil. Data menurut Zwiers 
dkk,18 meneliti kadar KIM-1 urin pada bayi, tidak 
menemukan perbedaan antara laki-laki dan perempuan. 
Pennemans dkk19 meneliti nilai kadar KIM-1 pada 
338 individu sehat antara usia 0-95 tahun, termasuk 
di dalamnya 30 anak usia 1-10 tahun. Pennemans 
menemukan terdapat korelasi positif antara kadar KIM-
1 dan usia, tetapi setelah normalisasi dengan kreatinin 
urin, hubungan tersebut tidak ditemukan lagi. Nilai cut 
off KIM-1 untuk GnGA pada neonatus cukup bulan 
belum ada. Hanya terdapat nilai batas persentil ke-95 
untuk laki-laki dan perempuan antara usia 0-10 tahun 
adalah 1,502 ng/ml dan 1,249 ng/ml.

Genc dkk20 melakukan penelitian pada 48 
bayi prematur di NICU dengan memeriksa kadar 
KIM-1 pada usia 1,3, dan 7 hari. Bayi kemudian 
dikelompokkan menjadi bayi sehat, bayi dengan 
sindrom gawat napas tanpa GnGA, serta bayi dengan 
sindrom gawat napas dengan GnGa. Ditemukan 
bahwa bayi dengan sindrom gawat napas dan GnGA 
mempunyai kadar KIM-1 yang lebih tinggi dibanding 
kelompok yang lain. Kamianowska17 juga melaporkan 
tidak ada hubungan antara usia gestasi dengan 
kadar KIM-1. Berbeda dengan Askenazi dkk14 yang 
menlaporkan ada penurunan dari kadar KIM-1 urin 
bersamaan dengan peningkatan usia gestasi pada bayi 
prematur.

Pada beberapa penelitian telah menunjukkan 
pengaruh gentamisin terhadap fungsi ginjal berdasar
kan peningkatan dari kreatinin serum. Pengaruh 
fungsi ginjal dengan penurunan LFG yang disebabkan 
oleh gentamisin berhubungan erat dengan dosis yang 
diberikan dan waktu pemberian.21

Kriteria penilaian GnGA akut pada bayi selama 
ini berdasarkan kadar kreatinin serum. Namun, 
penggunaannya pada bayi masih diperdebatkan. Kadar 
kreatinin serum pada neonatus, terutama pada 3 hari 
awal pertama, masih menunjukkan kadar kreatinin 
maternal. Setelah periode tersebut kadar kreatinin akan 
turun pada beberapa hari berikut bergantung pada usia 
gestasi.21 Menurut Jetton dkk,22 kadar kreatinin tidak 
berubah walaupun fungsi ginjal menurun, kecuali 
jika 50 persen dari fungsi ginjal hilang. Interpretasi 
dari kreatinin juga dipengaruhi oleh status hidrasi, 
katabolisme protein dan fungsi hati. Menurut Azkenazi 
dkk,14 dalam prespektif neonatus cukup bulan, baseline 
dari kadar kreatinin serum akan tercapai dalam usia 2 
minggu, sedangkan pada prematur sampai 3-8 minggu. 
Hal tersebut disebabkan oleh nefrogenesis belum 
sempurna, baik pada bayi prematur dan cukup bulan. 
Peningkatan kadar kreatinin pada awal kehidupan juga 
diakibatkan dari resopsi tubular terhadap kreatinin 
oleh ginjal yang belum matur sehingga menyebabkan 
underestimation dari LFG pada neonatus. Bersihan 
kreatinin dan LFG berkorelasi dengan usia post natal 
dan meningkat seiring dengan maturitas ginjal sampai 
beberapa bulan usia. 

Kadar kreatinin serum turun dari rerata 0,73 mg/
dl menjadi 0,43 mg/dl. Hal tersebut sesuai dengan 
penelitian Boer dkk,21 yang melihat nilai rujukan 
normal kreatinin serum pada anak usia kurang dari 
1 tahun. Ditemukan nilai persentil 2,5 dan persentil 
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97,5 pada usia 1 hari adalah 0,42 dan 0,92. Sementara 
pada usia 5 hari adalah 0,27 dan 0,62. Nilai median 
dari kreatinin normal turun dari usia hari pertama 0,62 
menjadi 0,42 pada usia 5 hari.

Menurut Kastl dkk,23 nilai persentil 2,5 dan persentil 
97,5 kreatinin serum pada neonatus cukup bulan sampai 
usia 3 bulan adalah 0,26 mg/dl dan 1,44 mg/dl. Dan 
menurut Abitbol dkk,24 nilai rujukan normal kreatinin 
serum usia 0-3 bulan adalah 0,5±0,1 mg/dl.

Neonatus cukup bulan sesuai masa kehamilan 
yang diterapi dengan gentamisin selama 5 hari sudah 
terjadi peningkatan kadar KIM-1 yang berkorelasi 
dengan iskemi pada ginjal walaupun parameter klinis 
dan kreatinin serum belum menunjukkan perubahan 
patologis. Biomarker KIM-1 juga dapat menjadi 
kandidat biomarker yang baik karena bersifat lebih 
sensitif dan spesifik dibanding kreatinin serum 
sehingga dapat mencegah terjadinya kerusakan 
ginjal yang permanen. Penelitian ini merupakan 
penelitian pertama di Manado dalam menilai pengaruh 
gentamisin intravena terhadap kadar KIM-1 urin pada 
neonatus.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat disimpul
kan bahwa pemberian gentamisin pada neonatus cukup 
bulan sesuai masa kehamilan selama 5 hari didapatkan 
peningkatan kadar KIM-1 urin dan penurunan dari 
kreatinin serum.

Berdasarkan kesimpulan di atas, maka penelitian 
ini disarankan beberapa hal sebagai berikut pertama 
kadar KIM-1 urin dapat digunakan sebagai biomarker 
untuk menilai gangguan fungsi ginjal dini. Kedua 
kadar kreatinin serum bukan merupakan biomarker 
yang baik dalam menilai penurunan fungsi ginjal dini 
pada neonatus cukup bulan sesuai masa kehamilan. 
Ketiga diperlukan pemantauan fungsi ginjal pada 
neonatus cukup bulan sesuai masa kehamilan yang 
diberikan terapi gentamisin.
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