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ABSTRAK

HASIL NO PEAKS PADA PEMERIKSAAN HbAlc DENGAN METODE
HPLC

HbAlc adalah pemeriksaan yang digunakan untuk melihat rata — rata kadar gula
darah pasien dalam 2 — 3 bulan terakhir, yang memberikan kontrol glikemik jangka
panjang. Hemoglobin adalah protein dalam sel darah merah yang bertugas
membawa oksigen ke seluruh tubuh. Kasus ini mendeskripsikan tentang kasus di
bidang kimia klinik mengenai pemeriksaan HbA 1c¢ dengan hasil “no peaks”. Data
pada kasus ini pengukuran HbAlc dengan pemeriksaan Hemoglobin. Hasil pada
kasus ini yaitu pemeriksaan HbAlc yang menunjukkan hasil “ no peaks “, yang
mengidikasikan bahwa intrumen tidak dapat mendeteksi hasil dan pada
pemeriksaan hemoglobin menghasilkan kadar 6,6 g/dL, yang berada di bawah nilai
normal dan menunjukkan adanya anemia. Anemia dapat mempengaruhi akurasi
hasil HbAlc, karena hemoglobin terglikasi terbentuk selama siklus hidup eritrosit.
Pada kondisi anemia, umur eritrosit akan lebih pendek ataupun lebih panjang
tergantung jenis anemia, sehingga waktu glikasi tidak mencerminkan kadar glukosa
yang sebenarnya. Oleh karena itu, dalam kasus pasien diabetes melitus,
pemeriksaan HbAlc harus diinterpretasikan bersamaan dengan pemeriksaan
hemoglobin. Pemeriksaan dan pemantauan yang komprehensif ini penting untuk
pengelolaan diabetes yang efektif dan pencegahan terjadinya komplikasi.
Kesimpulan pada kasus ini yaitu pada pemeriksaan HbA 1c didapatkan “no peaks”
dan pada pemeriksaan hemoglobin didapatkan hasil yang termasuk ke dalam nilai
kritis rendah. Saran untuk penderita diabetes melitus disertai anemia tidak
disarankan untuk melakukan pemeriksaan HbAlc dikarenakan anemia dapat
mempengaruhi nilai HbAlc itu sendiri, dan juga jika terdapat varian hemoglobin
hasil dari pemeriksaan HbA 1c akan tidak akurat.

Kata kunci : Anemia, HbA1lc, Hemoglobin
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ABSTRACT

NO PEAKS RESULTS IN HbAlc EXAMINATION USING HPLC METHOD

HbAlc is a test used to see the average blood sugar level of a patient in the last 2-
3 months, which provides long-term glycemic control. Hemoglobin is a protein in
red blood cells that is responsible for carrying oxygen throughout the body. This
case describes a case in the field of clinical chemistry regarding the HbAIc
examination with the result "no peaks". The data in this case is the measurement of
HbAlc with a Hemoglobin examination. The results in this case are the HbAlIc
examination which shows the result "no peaks", which indicates that the instrument
cannot detect the results and the hemoglobin examination produces a level of 6.6 g
/ dL, which is below the normal value and indicates anemia. Anemia can affect the
accuracy of HbAIc results, because glycated hemoglobin is formed during the life
cycle of erythrocytes. In anemia, the lifespan of erythrocytes will be shorter or
longer depending on the type of anemia, so that the glycation time does not reflect
the actual glucose levels. Therefore, in cases of diabetes mellitus patients, HbAlc
examinations must be interpreted together with hemoglobin examinations. This
comprehensive examination and monitoring are important for effective diabetes
management and prevention of complications. The conclusion in this case is that
the HbAlc examination found "no peaks" and the hemoglobin examination
obtained results that were included in the low critical value. Advice for patients
with diabetes mellitus with anemia is not recommended to do HbAlc examinations
because anemia can affect the HbAlc value itself, and also if there is a hemoglobin
variant, the results of the HbA 1c examination will be inaccurate.

Keywords : Anemia, HbAIc, Hemoglobin
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes melitus adalah suatu kondisi gangguan metabolik
yang berkaitan dengan fungsi pankreas, dimana tubuh mengalami
kesulitan dalam mengatur kadar glikosa darah. Gangguan ini ditandai
dengan meningkatnya kadar gula dalam darah atau disebut
hiperglikemia, yang disebabkan oleh produksi produk insulin yang
tidak mencukupi, karena sel-sel tubuh tidak merespon insulin dengan
baik atau juga bisa disebut resistensi insulin (Biologi et al., 2021).
Diabetes melitus diklasifikasikan menjadi 4 kelompok oleh
Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI), yang merujuk
pada panduan dari American Diabetes Association (ADA). Kelompok
tersebut mencakup diabetes melitus tipe 1, diabetes melitus tipe 2,
diabetes melitus tipe gestasional, dan diabetes melitus tipe lain.

Diabetes tipe 1, yang dikenal dengan nama [Insulin
Dependent Diabetes Melitus (IDDM), merupakan kondisi ketika
sistem imun tubuh menyerang dan merusak sel beta di pankreas. Sel
beta ini berperan penting karena hanya sel inilah yang memproduksi
hormon insulin, yakni hormon yang bertugas manjega keseimbangan
kadar glukosa dalam darah. Akibat kerusakan tersebut, tubuh tidak
mampu lagi memproduksi insulin secara memadai, sehingga kadar

gula darah cenderung meningkat secara drastis. Sedangkan diabetes



tipe 2 atau dikenal dengan nama Non Insulin Dependent Diabetes
Melitus (NIDDM) disebabkan oleh kurangnya sekresi insulin, karena
sel-sel sasaran insulin gagal atau tidak mampu merespon insulin
merespon insulin secara normal. Keadaan ini sering disebut resistensi
insulin (Teixeira-Lemos et al., 2011). Salah satu teknik monitoring
gula darah pasien DM dapat menggunakan pemeriksaan kadar
HbAlc. Pemeriksaan HbAlc berperan untuk menjadi indikator
terhadap komplikasi DM (Prasetyorini et al., 2019).

Hiperglikemia merupakan kondisi dengan glukosa darah
tinggi yang dapat mengganggu metabolisme tubuh sehingga
meningkatkan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) dan
Advanced Glycation End-products (AGEs). Stres oksidatif yang
disebabkan oleh peningkatan ROS dapat mengoksidasi lipid membran
sel, menyebabkan hemolisis eritrosit, dan akhirnya menyebabkan
penurunan kadar hemoglobin darah. Hemoglobin merupakan
komponen utama dalam sel darah merah yang berfungsi membawa
oksigen dari paru — paru ke seluruh jaringan tubuh serta mengangkut
karbon dioksida kembali ke paru — paru untuk dikeluarkan. Ketika
kadar hemoglobin menurun di bawah normal, kondisi ini dikenal
sebagai anemia. Pada penderita diabetes melitus, anemia menjadi
salah satu komplikasi yang cukup sering terjadi. Keberadaan anemia

pada pasien diabetes dapat memperburuk kondisi metabolik dan



mempercepat terjadinya komplikasi lain yang berhubungan dengan
penyakit tersebut (Fama, 2024).

Pemeriiksaan HbAlc merupakan salah satu metode dalam
laboratorium klinik yang digunakan untuk menilai kadar glukosa
darah seseorang dalam jangka waktu tertentu. Melalui pemeriksaan
ini, dapat diketahui apakah kadar gula darah berada dalam rentang
normal atau menunjukkan kecenderungan hiperglikemia, khususnya
pada individu dengan riwayat diabetes. Pemeriksaan ini
menggambarkan kadar rerata glukosa darah 8-12 minggu sebelumnya.
Karena itu, pemeriksaan ini sangat dianjurkan untuk dijalankan setiap
3 bulan sekali (PERKENI, 2015).

HbAlc merupakan salah satu tes paling andal untuk
mengevaluasi risiko kerusakan jaringan akibat tingginya kadar gula
darah secara kronis. Menurut standar National Standardzization
program (NGSP), nilai normal HbA1c berada di bawah 5,7%. Namun,
pencapaian kontrol glikemik yang optimal masih menjadi tantangan
di indonesia, mengingat rata — rata kadar HbA 1c pada pasien diabetes
di tanah air masih berada di angka sekitar 8%. Kontrol glukosa darah
yang baik sangat penting karena terbukti dapat menurunkan risiko
terjadinya komplikasi akibat diabetes. Pasien dengan kadar HbAlc
diatas 7% diketahui memiliki kemungkinan dua kali lebih besar untuk
mengalami komplikasi. Komplikasi ini dapat bersifat kronis dan

meliputi gangguan pembuluh darah besar (makrovaskular) maupun



pembuluh darah kecil (mikrovaskular), yang seringkali muncul akibat
pengelolaan diabetes yang kurang optimal (Perkeni, 2021).

Dari studi kasus yang didapatkan, ditemukan datangnya
sampel darah ke ruang laboratorium, dengan pasien terdiagnosa
diabetes melitus tipe 2, melakukan pemeriksaan kadar HbAlc dan
pemeriksaan kadar hemoglobin, pada hasil pertama pemeriksaan
HbAlc didapatkan hasil dengan keterangan np atau tidak ada hasil
yang artinya sampel harus dilakukan pengenceran, setelah dilakukan
pengenveran didapatkan hasil 9,2%, kemudian pada pemeriksaan
kadar hemoglobin didapatkan hasil 6,6g/dL, berdasarkan teori
pemeriksaan HbA 1¢ yang dipengaruhi oleh kadar hemoglobin dimana
apabila pasien menderita anemia maka hasil pemeriksaan HbA1c akan
rendah atau tinggi palsu. Berdasarkan latar belakang yang telah
diuraikan, sehingga perlu dilakukan kajian teoritis dengan judul

“Hasil No Peaks pada pemeriksaan HbA1lc dengan metode HPLC”.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas didapatkan rumusan

masalah pada studi kasus ini adalah bagaimana hasil No Peaks pada

pemeriksaan HbA1C dengan metode HPLC?

1.3 Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui hasil No Peaks pada pemeriksaan HbAlc

dengan metode HPLC.



1.4 Manfaat Penelitian

Penyusun berharap karya tulis ini bisa menambah wawasan
dalam hasil No Peaks pada pemeriksaan HbAlc dengan metode
HPLC bagi penulis dan mahasiswa yang nantinya membaca karya

tulis ilmiah ini, serta bermanfaat dunia pendidikan.



BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka

2.1.1 Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) termasuk dalam kelompok penyakit
metabolik yang ditandai oleh peningkatan kadar glukosa dalam
darah, atau dikenal sebagai hiperglikemia. Kondisi ini dapat terjadi
akibat gangguan pada produksi insulin, penurunan sensitivitas tubuh
terhadap insulin, atau kombinasi keduanya. Hiperglikemia
merupakan ciri utama dari penyakit diabetes melitus, jika
berlangsung dalam jangka panjang akan memicu berbagai
komplikasi kronis. Komplikasi ini dapat menyerang organ dan
jaringan tubuh seperti sistem saraf, mata, ginjal, serta sistem
pembuluh darah, yang semuanya dapat mengalami kerusakan akibat
paparan glukosa tinggi secara terus - menerus (Shoufika, 2018).

A. Klasifikasi

Menurut klasifikasi yang dikeluarkan oleh American Diabetes
Association (ADA) pada tahun 2020, diabetes melitus dibagi ke
dalam beberapa jenis, antara lain diabetes melitus tipe 1, tipe 2,
diabetes gestasional, serta bentuk lain yang lebih jarang ditemukan.
Dari keempat kategori tersebut, diabetes tipe 1 dan tipe 2 merupakan
bentuk yang paling sering dijumpai dalam praktik klinis, dengan tipe

2 menjadi yang paling dominan secara global. (ADA, 2020) .



1.

Diabetes melitus tipe 1

Diabetes Mellitus tipe 1 dapat terjadi dikarenakan
adanya kerusakan pada sel beta yang parah, sehingga
pankreas kehilangan fungsinya dalam menghasilkan insulin.
Pada saat pankreas tidak mampu memproduksi insulin
akibatnya jaringan-jaringan tubuh supaya dapat bertahan
maka untuk sementara waktu akan terjadi metabolism
menggunakan cadangan glukosa di otot dan lemak, akan
tetapi proses ini akan menghasilkan produk sampingan
berupa senyawa keton dan asam yang kadarnya dapat
menyerupai  toksik dan  membahayakan  tubuh
(Puspitaningsih & Kusuma, 2017).
Diabetes melitus tipe 2

Diabetes melitus tipe 2, yang juga dikenal sebagai
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM),
merupakan bentuk diabetes yang paling sering ditemukan
secara global, mencakup sekitar 90-95% dari seluruh kasus.
Tipe ini muncul akibat gangguan metabolisme yang bersifat
kompleks dan melibatkan banyak faktor genetik. Mutasi
pada sejumlah gen dapat memengaruhi fungsi sel beta
pankreas, sehingga mengganggu produksi dan sekresi
insulin. Selain itu, jaringan tubuh seperti hati dan otot

menjadi kurang responsif terhadap insulin. Hati menjadi



tidak sensitif terhadap sinyal insulin dan justru
meningkatkan pelepasan glukosa ke dalam darah, sementara
otot rangka mengalami penurunan kemampuan dalam
menyerap glukosa. Kombinasi dari gangguan-gangguan
tersebut menyebabkan kadar gula darah tetap tinggi
meskipun insulin masih diproduksi (Puspitaningsih &
Kusuma, 2017).
. Diabetes melitus gestational

Diabetes melitus tipe ini hanya terjadi pada masa
kehamilan dengan syarat tidak memiliki riwayat diabetes
sebelumnya. Hal ini disebabkan karena adanya intoleransi
glukosa pada kali pertama masa kehamilan yang umum
terjadi pada usia kehamilan trimester kedua dan ketiga.
Penyakit ini berbahaya karena berhubungan dengan
peningkatan komplikasi perinatal (Puspitaningsih &

Kusuma, 2017).

. Diabetes melitus tipe lain

Diabetes melitus tipe lain mengacu pada bentuk
diabetes yang timbul akibat adanya gangguan langsung pada
fungsi sel beta pankreas. Gangguan ini dapat disebabkan
oleh berbagai faktor, seperti kerusakan fisik, cedera, kelainan
genetik, atau kondisi lain yang mengakibatkan penurunan

atau hilangnya kemampuan sel beta dalam memproduksi



insulin secara normal. Akibatnya, kadar glukosa dalam darah
meningkat karena tubuh tidak mampu mempertahankan
keseimbangan glukosa secara efektif. (Puspitaningsih &
Kusuma, 2017).

Diabetes mellitus dapat disebabkan oleh berbagai
faktor, seperti kelainan kromosom dan DNA mitokondria
yang mengganggu pengaturan gula darah. Infeksi virus
rubella kongenital dan cytomegalovirus juga bisa merusak
pankreas, yang berperan dalam produksi insulin. Penyakit
pankreas eksokrin (fibrosis kistik, pankreatitis) dan
penggunaan obat-obatan seperti glukokortikoid pada terapi
HIV/AIDS atau pasca-transplantasi organ juga berisiko
memicu diabetes. Selain itu, sindrom genetik tertentu dapat
menyebabkan diabetes tipe 3 (Febrinasari ef al., 2020).

B. Diabetes Melitus Tipe 2
a. Definisi
Diabetes mellitus (DM) adalah kelompok penyakit yang
memengaruhi metabolisme tubuh, dengan gejala utama berupa
kadar gula darah yang tinggi (hiperglikemia). Kondisi ini terjadi
akibat gangguan pada sekresi insulin, cara insulin bekerja, atau
keduanya. Insulin adalah hormon yang diperlukan tubuh untuk

mengatur kadar gula darah, dan jika fungsinya terganggu, tubuh
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tidak dapat mengontrol gula darah dengan baik (Perkeni, 2021).
. Etiologi dan faktor risiko
Etiologi

Diabetes Melitus tipe 2 adalah penyakit metabolik kompleks
yang melibatkan interaksi antara predisposisi genetik dan faktor
lingkungan. Hiperglikemia terjadi akibat kegagalan pankreas
dalam mengatasi resistensi insulin yang bersifat sistemik.
Kegagalan ini terkait dengan penurunan massa dan fungsi sel,
serta peningkatan sekresi glukagon. Pada Diabetes Melitus Tipe
2, resistensi insulin di otot rangka, hati dan jaringan adiposa
ditandai oleh gangguan dalam penyerapan glukosa yang
dirangsang insulin, kegagalan menekan produksi glukosa di
hati, pengingkatan lipolisis, dan peradangan pada jaringan
adiposa (Javeed & Matveyenko, 2018).
Faktor Risiko
Usia

Perubahan fisiologis pada manusia akan mengalami

perubahan yang signifikan setelah 40 tahun. Pada usia tersebut
tubuh mengalami penurunan respons terhadap hormon insulin
dan penurunan tersebut akan meningkat pada usia >65 tahun,
dikarenakan pada usia lanjut tersebut seseorang memiliki
kecenderungan malas bergerak sehingga terjadi penurunan

massa otot, peningkatan berat badan, selain itu akibat dari
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proses penuaan sel beta pankreas juga mengalami penurunan

dalam memproduksi hormon insulin (ADA, 2018).

. Obesitas

Konsumsi kalori secara berlebihan mengakibatkan banyak
kalori yang tidak digunakan oleh tubuh dan kalori yang berlebih
itu akan disimpan sebagai cadangan energi dalam bentuk lemak.
Penumpukan lemak dapat menghambat mekanisme insulin
bekerja sehingga banyak glukosa dalam darah tidak dapat
didistribusikan ke dalam sel lalu menumpuk dalam sistem
peredaran darah yang pada akhirnya terhadi hipertofi pada sel
beta pankreas yang dapat mempengaruhi proses sintesis hormon
insulin. Hipertrofi pada sel beta pankreas ini terjadi karena
bertambahnya beban pada pankreas untuk memetabolisme gula
guna mencukupi kebutuhan energi sel pada pasien dengan
obesitas (ADA, 2018).

Genetik

Genetik adalah salah satu faktor risiko penyebab seseorang
menderita diabetes melitus sebab diabetes merupakan suatu
penyakit yang tidak menular tetapi dapat diturunkan. Seseorang
yang salah satu anggota keluarganya terkena diabetes, maka
keturunan selanjutnya berisiko menjadi penderita diabetes,
karena DNA pada penderita diabetes melitus juga dapat

diturunkan pada gen berikutnya (Santosa et al., 2017).
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d. Jenis kelamin
Perempuan memiliki risiko yang tinggi terkena DM secara
fisik wanita memiliki kecenderungan untuk terjadi peningkatan
IMT yang lebih tinggi dibandingkan laki-laki. Perempuan juga
memiliki sindrom metabolik sebelum masa mentruasi dan
setelah menopause yang dapat berpengaruh menggangu
distribusi lemak tubuh sehingga mudah terjadi penumpukan
lemak yang pada akhirnya dapat meningkatkan risiko DM tipe
IT (Heryana, 2018).
e. Kurang aktifitas fisik
Aktivitas fisik dapat membantu seseorang untuk mengontrol
berat badannya karena hal ini dapat mencegah penumpukan
lemak di dalam peredaran darah yang mengakibatkan
penghambatan kerja insulin (Azzahra Utomo ef al., 2020).
c. Patofiologi
Pada diabetes melitus tipe 2, patofisiologi utama melibatkan
resistensi insulin pada otot dan hati, serta kerusakan pada sel beta
pankreas yang memproduksi insulin. Penelitian terbaru
menunjukkan bahwa kerusakan pada sel beta pankreas terjadi lebih
cepat dan lebih parah daripada yang sebelumnya diperkirakan,
mengarah pada penurunan kemampuan tubuh untuk memproduksi
insulin secara efektif. Hal ini memperburuk kondisi hiperglikemia,

meskipun resistensi insulin sudah ada sebelumnya. Pada diabetes
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tipe 2, organ selain pankreas juga terlibat dalam gangguan toleransi
glukosa. Jaringan lemak meningkatkan lipolisis, yang memperburuk
resistensi insulin. Defisiensi inkretin menghambat sekresi insulin,
sementara sel alfa pankreas meningkatkan glukagon, memperburuk
hiperglikemia. Ginjal menyerap glukosa lebih banyak, mengurangi
pengeluarannya, dan otak yang mengalami resistensi insulin
mengganggu pengaturan nafsu makan dan energi. Semua ini saling
berinteraksi dan memperburuk gangguan metabolisme glukosa
(Perkeni, 2021).
d. Diagnosis

Diagnosis diabetes mellitus (DM) ditegakkan melalui
pemeriksaan kadar glukosa darah. Metode yang disarankan untuk
pemeriksaan glukosa darah adalah menggunakan teknik enzimatik
dengan sampel plasma darah vena, yang memberikan hasil yang
lebih akurat. Untuk memantau efektivitas pengobatan, pemeriksaan
glukosa darah kapiler dengan menggunakan glukometer dapat
dilakukan secara rutin. Namun, diagnosis DM tidak dapat hanya
didasarkan pada adanya glukosuria (glukosa dalam urin), karena hal
ini tidak cukup untuk memastikan keberadaan penyakit.

Dalam memperoleh diagnosis dari diabetes melitus tipe 2
dapat melakukan anamnesa pada pasien terhadap gejala ataupun

keluhan yang dialami pasien dan dalam menegakkan diagnosis juga
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perlu adanya pemeriksaan penunjang seperti pemeriksaan kadar
glukosa darah dan pemeriksaan HbA1c (Sagita et al., 2021).

Tabel 2. 1 Kriteria Diagnosis DM

Parameter Nilai Rujukan

Pemeriksaan glukosa plasma puasa (Puasa >126 mg/dl
adalah kondisi tidak ada asupan kalori
minimal 8 jam)

>200 mg/dl
Pemeriksaan glukosa plasma (2-jam setelah

Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) dengan
beban glukosa 75 gram)

Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu >200 mg/dl
dengan keluhan klasik

Pemeriksaan HbA 1¢ menggunakan metode >6,5 %
yang  terstandarisasi oleh  National
Glycohaemoglobin Standarization

Program (NGSP)

Sumber: (Perkeni, 2021)

Hasil pemeriksaan yang tidak memenubhi kriteria normal atau
kriteria DM digolongkan ke dalam kelompok prediabteres yang
meliputi: Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) dan Glukosa Darah

Puasa Terganggu (GDPT).

Tabel 2. 2 Kadar tes laboratorium darah untuk diagnosis diabetes
dan PreDiabetes.

Glukosa Glukosa plasma 2
HbAlc (%) Darah Puasa  jam setelah TTGO

(mg/dL) (mg/dL)
Diabetes >6,5% >126 mg/dl >200 mg/dl
PreDiabetes  5,7-6,4% 100-125 140-199
Normal <5,7 <100 <140

Sumber: (Perkeni, 2021)
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e. Komplikasi

Pada diabetes mellitus (DM), komplikasi dapat terbagi
menjadi dua jenis: akut dan kronis. Komplikasi akut mencakup
ketoasidosis diabetik, yaitu kondisi di mana tubuh menghasilkan
keton berlebihan akibat kekurangan insulin, hiperosmolar non-
ketotik, yang terjadi karena dehidrasi parah dan kadar gula darah
yang sangat tinggi tanpa pembentukan keton, serta
hipoglikemia, yang merupakan kondisi kadar gula darah yang
terlalu rendah. Sedangkan komplikasi kronis terjadi akibat
kerusakan pembuluh darah dalam jangka panjang. Pada
makroangiopati, pembuluh darah besar seperti jantung,
pembuluh darah tepi, dan otak bisa mengalami penyumbatan
atau penyempitan, meningkatkan risiko penyakit jantung, stroke,
dan gangguan peredaran darah. Mikroangiopati melibatkan
kerusakan pada pembuluh darah kecil, yang dapat mengarah
pada retinopati diabetik (kerusakan mata), nefropati (kerusakan
ginjal), dan neuropati (kerusakan saraf), yang semuanya dapat
memperburuk kualitas hidup pasien DM (P Farmaki et al.,

2020).

2.1.2 HbAlec

A. Definisi Hemoglobin Alc
Hemoglobin Alc (HbAlc) adalah bentuk hemoglobin yang

terbentuk ketika glukosa berikatan dengan hemoglobin dalam eritrosit
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secara non-enzimatik. Karena sel darah merah mudah melewati
glukosa, kadar HbAlc mencerminkan rata-rata kadar glukosa dalam
darah selama 2-3 bulan terakhir, sesuai dengan usia hidup eritrosit
sekitar 120 hari. Ini membuat HbAlc sangat berguna untuk menilai
riwayat glikemik jangka panjang. Keuntungan lain dari pemeriksaan
HbAlc adalah tidak memerlukan puasa dan kadar HbAlc tidak
terpengaruh oleh faktor-faktor sementara seperti stres, aktivitas fisik,
atau merokok. Hal ini menjadikannya metode yang andal untuk
mendiagnosis dan memantau diabetes (Fayyaz et al., 2019).

HbA 1c atau hemoglobin A 1¢ merupakan hemoglobin terglikosilasi
yang berikatan dengan glukosa dalam darah. Hemoglobin adalah suatu
protein yang mengandung banyak zat besi dan ada di dalam sel darah
merah.  Hemoglobin  berfungsi  mengikat  oksigen  dan
mendistribusikannya ke seluruh jaringan tubuh, serta dapat mengalami
glikasi dengan glukosa dalam aliran darah (Wang & Hng, 2021).
Pemeriksaan laboratorium menggunakan kadar HbAlc merupakan
salah satu cara untuk mendiagnosis Diabetes Melitus Tipe 2, jika kadar
HbAlc lebih besar dari 6,5% maka orang tersebut didiagnosis
menderita diabetes melitus (Salim et al., 2022).

. Mekanisme pembentukan HbAlc

Dalam kasus hemoglobin, glikasi terjadi oleh reaksi nonenzimatik

antara glukosa dan ujung N- Terminal Rantai yaitu awal dari rantai

polipeptida atau protein, yang membentuk base Schiff, yakni ikatan
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antara gugus asam amino dengan glukosa. Schiff base kemudian
mengalami penataan ulang (rearrangement) menjadi produk Amadori,
yang dikenal sebagai HbAlc. Proses pembentukan hemoglobin
terglikasi dimulai ketika hemoglobin berikatan dengan glukosa dalam
darah, membentuk senyawa sementara yang disebut aldimin melalui
reaksi yang dapat dibalik. Pada tahap berikutnya, senyawa aldimin ini
berubah secara ireversibel menjadi bentuk ketoamina yang lebih stabil.
Lokasi utama glikosilasi hemoglobin, berdasarkan prevalensinya,
melibatkan asam amino valin-1, lisin-66, dan lisin-61. Hemoglobin
dewasa normal terdiri terutama dari HbA (97%), HbA2 (2,5%), dan
HbF (0,5%). Sekitar 6% dari HbA total adalah HbA1, yang terbagi
dalam beberapa fraksi seperti HbAlal, HbAla2, HbAlb, dan HbAlc,
yang dapat dibedakan melalui teknik elektroforesis dan kromatografi.
Di antara fraksi-fraksi ini, HbAlc adalah yang paling banyak
ditemukan, menyumbang sekitar 5% dari total HbA pada individu sehat
(Sherwani et al., 2016).

Glukosa dalam bentuk rantai terbuka dapat berikatan dengan
bagian terminal-N pada hemoglobin, membentuk senyawa aldimina.
Senyawa ini kemudian menjalani proses penataan ulang Amadori, yang
mengarah pada pembentukan ketoamina yang lebih stabil. Proses ini
berlangsung secara non-enzimatik dan terus-menerus terjadi dalam
tubuh. Pembentukan hemoglobin terglikasi adalah bagian dari siklus

normal fungsi fisiologis, namun seiring dengan meningkatnya kadar
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glukosa plasma, jumlah hemoglobin terglikasi juga akan meningkat.
Karena hubungan ini, kadar hemoglobin terglikasi dapat digunakan
sebagai indikator untuk memperkirakan rata-rata kadar glukosa darah
selama dua hingga tiga bulan sebelumnya (Sherwani et al., 2016).
C. Faktor-faktor yang mempengaruhi kadar HbAlc
Faktor yang dapat mempengaruhi kadar HbA 1¢ pada penderita DM
tipe 2 diantaranya ada usia dan asupan makanan.
1. Usia
Usia memiliki dampak signifikan terhadap meningkatnya kasus
diabetes melitus dan gangguan toleransi glukosa. Setelah mencapai
usia 30 tahun, proses penuaan menghasilkan berbagai perubahan
anatomi, fisiologi, dan biokimia tubuh, serta dapat menyebabkan
penurunan kualitas hidup sekitar 1% setiap tahunnya. Perubahan
komposisi tubuh seperti penurunan masa otot menjadi 12% dari total
dan peningkatan jaringan lemak dari 14% menjadi 30% berkontribusi
pada resistensi insulin yang umum terjadi pada usia lanjut. Resistensi
insulin ini pada akhirnya meningkatkan kadar glukosa darah, yang
juga meningkatkan kadar hemoglobin yang berikatan dengan glukosa
darah (HbAlc), mencerminkan tingkat kontrol gula lebih rendah
(Sherwani et al., 2016).
2. Asupan makanan
Makanan memegang peranan penting dalam peningkatan kadar

gula darah, karena makanan yang dimakan akan dicerna di dalam
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saluran pencernaan dan kemudian akan diubah menjadi glukosa.

Penyerapan glukosa di dalam tubuh akan menyebabkan peningkatan

kadar gula darah dan meningkatkan sekresi insulin (Riset et al., 2020).
3. Hemoglobinopati gangguan pada Alc

Hemoglobinopati adalah kondisi yang disebabkan oleh mutasi
pada gen-gen yang mengkode globin, yang dapat dibagi menjadi dua
kelompok utama. Kelompok pertama adalah perubahan struktural
pada hemoglobin yang menghasilkan varian Hb atau anomali.
Kelompok kedua melibatkan gangguan dalam sintesis hemoglobin,
yang menyebabkan thalasemia, di mana satu atau lebih tipe rantai
globin terhambat baik sebagian atau sepenuhnya. Selain itu, bisa juga
terjadi  kombinasi dari kedua kondisi ini, menghasilkan
fenotip yang berbeda.

A1C merupakan fraksi utama hemoglobin yang terikat pada
glukosa (glikohemoglobin) dan biasanya hadir dalam kadar rendah
dalam sel darah merah. Pada pasien diabetes yang memiliki
hemoglobin normal, nilai AIC sangat berkorelasi dengan kadar
glukosa darah. Karena tes A1C didasarkan pada hemoglobin normal,
hemoglobinopati dapat memengaruhi keandalan tes dalam tiga cara:
a) Mengubah proses normal glikasi HbA menjadi A1C,

b) Menyebabkan puncak abnormal pada kromatografi, sehingga

estimasi A1C tidak dapat diandalkan, dan
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c) Membuat sel darah merah lebih rentan terhadap hemolisis,
sehingga mengurangi waktu terjadinya glikosilasi dan

menghasilkan hasil A1C yang salah rendah.

2.1.3 Hemoglobin

A. Definisi
Darah terdiri dari dua komponen utama, yaitu sel darah dan plasma.
Sel darah merah, yang mengandung hemoglobin, memiliki peran
penting dalam mengangkut oksigen ke seluruh tubuh. Selain itu, sel
darah merah juga membantu mendistribusikan nutrisi ke jaringan
tubuh, mengangkut produk sampingan metabolisme untuk dibuang, dan
mengandung bagian dari sistem kekebalan tubuh yang melindungi
tubuh dari infeksi dan penyakit. Sel darah merah memiliki berbagai
ukuran dan morfologi. Selain itu, darah juga mengandung sel-sel darah
lainnya seperti leukosit, trombosit, dan retikulosit, serta plasma yang
mengandung berbagai zat terlarut seperti protein, garam, dan nutrisi
(Lestari, 2018).
B. Struktur Hemoglobin
Hemoglobin adalah komponen utama sel darah merah atau eritrosit
yang terdiri dari globin dan heme. Heme terdiri dari cincin porfirin yang
mengandung empat molekul pirol yang terikat dengan ion besi di
pusatnya. Globin terdiri dari empat rantai polipeptida yaitu dua rantai
alfa dan dua rantai beta. Rantai alfa terdiri dari 141 asam amino dan

rantai beta terdiri dari 146 asam amino, masing-masing memiliki satu
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molekul cincin heme yang yang mengandung atom besi. Oksigen yang
mengikat secara reversibel dengan atom besi dapat diangkut melalui
darah. Struktur hemoglobin mirip dengan nyoglobin, protein yang
bertanggung jawab menyimpan oksigen dalam otot dan jaringan
lainnya (Rahma, 2017).
C. Fungsi hemoglobin
Fungsi utama hemoglobin adalah untuk mengangkut oksigen dari
paru-paru ke seluruh tubuh melalui aliran darah. Oksigen berikatan
secara reversibel dengan atom besi yang terdapat pada molekul heme
dalam hemoglobin. Setelah mengikat oksigen di paru-paru, hemoglobin
mengantarkannya ke jaringan tubuh yang membutuhkannya untuk
proses metabolisme. Selain itu, hemoglobin juga membantu membawa
karbon dioksida yang dihasilkan oleh jaringan tubuh kembali ke paru-
paru, di mana gas tersebut dikeluarkan dari tubuh melalui pernapasan
(Yahya, 2020).
D. Kadar hemoglobin
Kadar hemoglobin berfungsi untuk mengukur konsentrasi protein
yang bertugas membawa oksigen dalam sel darah merah. Secara
normal, konsentrasi hemoglobin dalam darah sekitar 15 gram per 100
mililiter. Pemeriksaan hemoglobin dilakukan untuk mengetahui kadar
hemoglobin dalam darah, yang biasanya dilaporkan dalam satuan
gram per desiliter (g/dL) atau dalam bentuk persentase

(Winarzat,2021). World Health Organization menetapkan ambang
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batas kadar hemoglobin berdasarkan usia dan jenis kelamin, antara
lain:

1. Bayibarulahir :16-23 g/dL

2. Anak-anak : 10 - 14 g/dL

3. Ibu hamil :11-13 g/dL

4. Wanita dewasa :12-16 g/dL

5. Laki-laki dewasa : 14 -18 g/dL

2.1.4 Anemia

A. Definisi Anemia

Anemia adalah keadaan yang ditandai dengan berkurangnya
hemoglobin dalam tubuh. Hemoglobin adalah salah satu komponen
dalam sel darah merah atau eritrosit yang berfungsi untuk mengikat
oksigen dan menghantarkannya ke seluruh sel jaringan tubuh. Oksigen
diperlukan dalam jaringan tubuh untuk melakukan fungsinya.
Kekurangan oksigen dalam jaringan otak dan otot akan menyebabkan
gejala antara lain kurangnya konsentrasi dan kurang bugar dalam
melakukan aktivitas (Uswatun Chasanah & Prastiwi Putri Basuki,
2021).

Anemia didefinisikan sebagai suatu keadaan dimana rendahnya
konsentrasi hemoglobin (Hb) atau hematokrit berdasarkan nilai ambang
batas (referensi) yang disebabkan oleh rendahnya produksi sel darah
merah dan hemoglobin, meningkatnya kerusakan eritrosit (hemolisis),

atau kehilangan darah yang berlebihan. Anemia merupakan keadaan
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dimana jumlah eritrosit atau hemoglobin dalam darah berkurang
sehingga tidak dapat menjalankan fungsinya dalam membawa O2 dalam
jumlah yang cukup kr jaringan (Dyna et al., 2024).
B. Etiologi
Secara biologis, anemia berkembang karena ketidakseimbangan
antara kehilangan dan produksi sel darah merah, hal ini mungkin
disebabkan oleh eritropoesis yang tidak efektif atau tidak mencukupi
(misalnya karena kekurangan nutrisi, peradangan atau kelainan genetik)
atau kehilangan eritrosit yang berlebihan (karena hemolisis, kehilangan
darah atau keduanya) (Chaparro & Suchdev, 2019).
C. Klasifikasi anemia
Kondisi anemia terjadi apabila kadar konsentrasi hemoglobin darah

kurang dari normal dengan keiteria, sebagai berikut:

Tabel 2. 3 Klasifikasi anemia berdasarkan kadar konsentrasi hemoglobin
darah menurut usia dan jenis kelamin

. Kadar Hemoglobin Darah (gr/dL)

Usia Normal Ringan Sedang Berat
6 — 59 bulan >11 10-10,9 7-99 <7
5 — 11 tahun >11,5 11-11,4 8§-10,9 <8
12 - 14 >12 11-11,9 8-10,9 <8
tahun
>15  tahun >12 11-11,9 8-10,9 <8
(Perempuan)
>15  tahun >12 11-12,9 8-10,9 <8
(Laki — laki)

Sumber: (WHO,2020)
Berdasarkan tabel 2.3 bahwa World Health Organization (2020),
telah memberikan rekomendasi klasifikasi anemia menurut kadar

konsentrasi hemoglobin darah (Hb) sebagai salah satu indikator penentu
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tingkat keparahan, meliputi: ringan (kadar Hb 10 - 12,9gr/dL), sedang
(kadar Hb 7 - 10,9gr/dL), dan berat (kadar Hb <7 — 8gr/dL). Hal ini juga
didasarkan pada rentang usia pasien anemia: 6 - 59 bulan, 5 — 11 tahun, 12
— 14 tahun, serta lebih dari 15 tahun (menurut jenis kelamin).
Berikutnya klasifikasi anemia dibedakan menjadi:
a) Anemia hemolitik

Anemia hemolitik merupakan anemia yang disebabkan proses
hemolisis eritrosit sebelum waktunya akibat faktor intrakorpuskular (dari
dalam eritrosit sendiri, biasanya terjadi karena faktor genetik) atau
ekstrakorpuskular (sebagian besar karena bersifat didapat), hal ini
dikaitkan dengan anemia sel sabit (gangguan resesif genetik autosom HbS
yang kaku dan membentuk konfigurasi seperti lunar sabit, selain itu akibat
stres fisik, demam dan trauma), malaria, penyakit hemolitik pada bayi baru
lahir, atau reaksi transfusi;
b) Anemia aplastic

Anemia aplastic merupakan anemia normokromik normositer
(bentuk aplasia atau hypoplasia tanpa infiltrasi, suspensi, atau pendesakan
sumsum tulang) yang disebabkan oleh kelainan primer disfungsi sumsum
tulang sehingga sel darah yang mati tidak terjadi regenerasi sel baru,
kondisi ini disebabkan karena: faktor genetik, hipersensitivitas dosis obat
(misalnya kloramfenikol) dan bahan kimia (senyawa benzena) tertentu,

infeksi virus bakteri, invasi patogen, efek radiasi, kelainan imunologis,
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idiopatik atau karena penyakit lain (leukimia akut, hemoglobinuria
nocturnal paroksimal);
¢) Anemia difesiensi besi

Anemia difesiensi besi ini terjadi karena kekurangan cadangan zat
besi akibat rendahnya intrake, gangguan absorbi (gastrekomi, colitis
klinis), serta kehilangan besi akibat pendarahan kronis (ulkus peptikum,
Ca-colon, diverticulosis, hemoroid, infeksi cacing tambang, menorhagia,
hemoptoe), meningkatnya kebutuhan besi pada prematuritas dan
kehamilan, selanjutnya ertitropoesis dan pembentukan Hb juga berkurang.
d) Anemia megaloblastik

Anemia megaloblastik merupakan anemia yang khas ditandai
dengan adanya sel megaloblastik di sumsum tulang yang merupakan
prekursor sel darah merah, mempunyai bentuk sel besar dengan susunan
kromososm longgar karena defisiensi asam folat dan vitamin B12,
gangguan metabolisme vitamin B12 dan asam folat, gangguan sintesis
DNA akibat defisiensi enzim kongenital atau efek medikasi pengobatan
atau sitostatik tertentu (Suprapto Suprapto & Karsa, 2022).
D. Manifesitasi klinis

Penderita anemia akan mengalami tanda dan gejala yang dapat
mengakibatkan gangguan ataupun hambatan pada pertumbuhan sel tubuh
maupun sel otak. Tubuh membutuhkan hemoglobin untuk membawa
oksigen, akibatnya apabila jumlah hemoglobin tidak cukup, sel darah

merah terlalu sedikit atau abnormal, maka kemampuan tubuh untuk
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mengangkut oksigen ke jaringan akan berkurang. Kurangnya kadar

hemoglobin dalam darah dapat menimbulkan gejala lelah, lemas disertai

dengan pusing, mata berkunang — kunang, dan sulit konsentrasi karena

kurangnya kadar oksigen dalam otak (Rohanah Rohanah et al., 2023).

Tanda dan gejala umum yang ditimbulkan anemia disebabkan karena

penurunan kapasitas darah dalam membawa oksigen ke jaringan tubuh

(anoksia) sehingga kebutuhan oksigen pada sistem tubuh semakin

meningkat, selanjutnya terjadi kerusakan metabolisme dan menimbulkan

mekanisme kompensasi tubuh terhadap penurunan hemoglobin
sedemikian rupa dibawah titik tertentu, sehingga menjadi temuan
manifestasi klinis pada anemia sebagai berikut:

a) Sistem kardiovaskuler: keletihan, kelelahan, palpitasi, takikardia,
sesak nafas (adanya retraksi) terutama pada saat beraktivitas, angina
pectoris, dan gagal jantung kongesti dapat terjadi terutama pada
lansia;

b) Sistem syaraf: sakit kepala, telinga berdenging, mata berkunang —
kunang, kelemahan otot, iritabilitas, akral dingin pada ekstremitas;

c) Sistem urogenital: gangguan mentruasi, gangguan seksualitas;

d) Sistem integumen: kulit dan membran mukosa tampat pucat (terutama
pada konjungtiva), elastisitas kulit menurun, rambut tipis dan halus

(Suprapto & Karsa, 2022).
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E. Patofisiologi anemia

Tanda — tanda dari anemia dimulai dengan menipisnya cadangan zat
besi dan terhentinya pembuatan sel darah merah yang digambarkan dengan
penghancuran sel darah merah berlebih serta terjadi pendarahan. Tahap
selanjutnya berupa habisnya cadangan zat besi, penurunan sel darah
merah, dan penurunan kadar hemoglobin sehingga pertahanan sekunder
tidak adekuat menjadi risiko infeksi. Akhirnya terjadi anemia dengan ciri
yang khas yaitu rendahnya kadar hemoglobin.

Penurunan aliran darah kesaluran cerna mengakibatkan gangguan
penyerapan nutrisi, kehilangan nafsu makan. Resistensi darah menurun
yang merupakan kompensasi dimana otak kekurangan oksigen karena
daya angkut hemoglobin kurang: kesulitan bernapas, terkadang sesak
napas merupakan gejala dimana tubuh memerlukan lebih banyak lagi
oksigen dengan cara kompensasi pernapasan lebih dipercepat: palpitasi,
diamana jantung berdenyut lebih cepat diikuti dengan peningkatan denyut
nadi, dan cepat lelah atau kelelahan, nyeri kepala, pusing, pucat pada
muka, telapak tangan, kuku, membran mukosa mulut, dam konjungtiva
(Atikah et al., 2019).

F. Komplikasi Anemia

Potensial komplikasi pada pasien anemia:
a) Gagal jantung akibat anemia berat
b) Angina pectoris

c) Kelebihan zat besi
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d) Pendarahan, infeksi

e) Kematian akibat infeksi dan pendarahan dimana sel — sel tubuh
lainnya juga terinfeksi (Suprapto & Karsa, 2022).

G. Pemeriksaan diagnostik
Menurut (Suprapto & Karsa, 2022) pemeriksaan diagnostik pada
pasien dengan anemia yaitu:

a) Pemeriksaan laboratorium hematologi: Hb menurun (dibawah 7-8
gr/dL sampai berat 3-4g/Dl). Indeks eritrosit (MCV menigkat 11-125
fl, MCH, dan MCHC), apusan darah tepi;

b) Pemeriksaan laboratorium non — hematologis: faal ginjal, endrokin,
hasi, asam urat dan biakan bakteri;

c) Pemeriksaan darah periodik: LED meningkat >100 mm/jam,
leukopenia, trombositopenia;

d) Pemeriksaan sumsum tulang: hypoplasia, aplasia;

e) Pemeriksaan atas indikasi khusus pada:

I.  Anemia hemolitik: test coombs, elektroforesis Hb, retikulosit;

II.  Anemia megaloblastik: difesiensi asam folat, eritrosit dan vitamin
B12, leukopenia, trombositopenia, hyperplasia eritroid sel
megaloblast, giant metabyelocyte, sel megakariosit besar,
cadangan besi sumsum tukang meningkat, kadar bilirubin indirect
serum dan LDH meningkat;

III. Anemia defisiensi besi: serum iron menurun <50 m/dl, Total Iron

Binding Capacity (TIBC) meningkat >350 mg/dl, saturasi
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transferrin <15% dan ferritin serum 60Ug/dl pada kondisi
inflamasi;

IV. Anemia aplastic: sel darah normokromik, normositer disertai
retikulositopenia, leukopenia, trimbositopenia, LED meningkat
>100 mm/jam, hypoplasia sampai aplasia sumsum tulang;

V. Anemia pada leukimia: pemeriksaan sitokimia;

e) Pemeriksaan penunjang: biosi kelenjar ( histopatologi), radiologi
(thorax, bone survey, USG, angiografi limpa, pemeriksaan

sitogenetik, PCR bio-mokuler.
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BAB III
METODE STUDI KASUS

3.1 Rancangan Studi Kasus
Penelitian ini mendeskripsikan tentang kasus di bidang kimia klinik
mengenai hasil pemeriksaan kadar HbAlc dan kadar hemoglobin, pada

pasien diabetes melitus disertai anemia.

3.2 Objek Studi Kasus

Objek studi kasus yang digunakan adalah sampel darah.

3.3 Fokus Studi Kasus
Data pada studi kasus ini adalah data hasil pengukuran kadar HbAlc
dan kadar hemoglobin menggunakan sampel darah vena pada pasien

penderita diabetes melitus disertai anemia.

3.4 Pengumpulan Data Studi Kasus
Data pada studi kasus ini diketahui dengan ditemukannya pemeriksaan
HbAlc yang tidak ada hasil atau no peaks dan kadar hemoglobin yang
rendah, setelah melihat riwayat pasien tersebut pasien menderita diabetes
melitus tipe 2 disertai anemia.
Untuk pemeriksaan kadar HbAlc dan kadar Hb harus melakukan
beberapa tahapan terlebih dahulu, diantaranya:
1. PraAnalitik

Tahapan ini meliputi semua langkah sebelum sampel dianalisis,

32



4)

33

dengan tujuan memastikan hasil yang akurat dan dapat dipercaya.

a. Sampel whole blood dengan antikoagulan K2EDTA

b. Sampel tidak ada bekuan

c. Reagen tidak kadaluarsa

d. Perilaku terhadap sampel apabila belum diperiksa harus disimpan

dengan suhu 20-25°C, dan ketika dilakukan pemeriksaan agar
homogen menggunakan rorator agar antikoagulan yang terkandung
di dalam tabung tercampur dengan sampel

Analitik

a.  Hasil Quality control (PMI) yang baik

b.  Alat terkalibrasi dengan baik

a)  Metode yang digunakan yaitu lon-Exchange High Performance
Liquid Chomatography (HPLC)

b)  Prinsip: Berdasarkan interaksi ion antara sampel bermuatan
posistif, fase diam (cartridge resin) dan fase gerak (campuran
buffer)

c¢)  Carakerja:

1) Tekan tombol ON / OFF yang ada di sebelah kiri bawah alat,
tunggu.

2)  Klik “start up” dan alat akan melakukan proses warm up selama
5 menit 30 detik. Biarkan hingga alat dalam posisi stand by.

3)  Persiapkan sampel yang ingin di running.

Setelah proses kedua selesai maka akan keluar hasil print (Daily
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Log Report) dan pintu rak di samping kanan akan terbuka.
Masukkan sampel pada tabung K2ZEDTA minimal 2 mL ke dalam
rak.

Masukkan rak tersebut ke dalam pintu rak yang ada di samping
kanan (jangan didorong karena akan merusak rack drive /
rubber).

Masukkan /D dengan cara mengklik ikon “Edit” lalu beri nama
yang diinginkan. Setelah selesai klik ikon “Done” atau /D akan
teridentifikasi dengan sendirinya apabila setiap tabung diberi
barcode.

Tekan ikon “start” lalu akan muncul tulisan “are you sure you
want to start the run?” kemudian klik “yes” dan proses start up
akan berlangsung selama 1 menit.

Setelah proses start up selesai alat akan melakukan proses
running selama 3 menit per sampel.

Setelah proses running selesai klik ikon “Eject”.

pintu rak akan terbuka dan rak akan keluar.

Keluarkan rak tersebut dan seterusnya lakukan mulai dari langkah
nomor 3.

Metode yang digunakan untuk pemeriksaan kadar hemoglobin
yaitu Volumentric Impedance. Pada metode ini, larutan elektrolit
(diluent) yang telah dicampur dengan sel-sel darah dihisap

melalui Apeture. Pada bilik pengukuran terdapat dua elektrode
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dan ekternal elektrode, yang terletak dekat dengan apture. Kedua
elektroda tersebut dilewati arus listrik yang kostan.

Prinsip hematology analyzer secara impedance memiliki prinsip
utama dimana sel-sel darah dicampur dengan diluent akan
melewati sebuah aperture yang dipasangi dua elektoda pada dua
sisinya yang pada masing-masing sisi tersebut ada arus listrik
yang berjalan secara berlanjut. Apabila sel yang melewati
aperture tersebut akan menyebabkan peningkatan hambatan
listrik (impedance) pada kedua elektroda sesuai dengan volume
sel yang melewati.

Cara kerja:

Mengecek reagen masih cukup atau tidak

Cek tabung reagen ada gelembung atau tidak

Kosongkan botol pembuangan

Hidupkan alat, tekan power on swich pada bagian belakang alat
kemudian alat akan melakukan inisiasi, kemudian tunggu hingga
selesai

Cek background, hasil background harus sesuai dengan nilai
hemoglobin <0,1g/dL

Running sampel whole blood

Tekan menu, pilih sampel mode pilih whole blood

Kemudian enter tekan menu pilih count

Running sampel pre-dilute
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Tekan menu pilih sampel mode pilih pre-dilute kemudian enter
tekan menu pilih count

Tekan dilute kemudian tabung siapkan dibawah probe

Tekan aspirate kemudian diluent akan keluar dari probe 0,7 ml
masukkan darah 20ul kocok dan jalankan

Calibrasi dan kontrol

Cara melakukan kalibrasi:

a)
b)

©)

Tekan menu pilih calibration
Cara manual (untuk merubah faktor secara manual)
Calibrasi (masukan nilai kalibrator) kemudian jalankan

kalibrator 5x untuk mencari faktor secara otomatis

Cara menjalankan control:

a)  Tekan menu pilih quality control pilih L-J analisis pilih L-J edit
(untuk memasukkan nilai control) pilih L-J count (untuk
menjalankan control).

Pasca Analitik

a.  Hasil pemeriksaan dicatat pada formulir permintaan pemeriksaan.

b.  Melakukan pencatatan dan verifikasi hasil dengan nilai rujukan
pemeriksaan.

c.  Hasil diketik pada komputer sesuai dengan hasil yang telah
diserahkan.

d.  Hasil di validasi oleh dokter yang bertanggung jawab kemudian
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hasil dapat diserahkan ke pasien atau yang mewakilinya.

3.5 Etik Studi Kasus
Penelitian studi kasus ini dilakukan dengan prinsip adil, baik, dan
hormat. Adil dilakukan dengan tidak membeda — bedakan objek penelitian,
baik dilakukan dengan tidak menimbulkan kerugian pada objek penelitian,
dan hormat dilakukan dengan meminta izin dan menjaga kerahasiaan pihak

terkait.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Seorang pasien rawat jalan berjenis kelamin laki - laki di rumah sakit
X dengan diagnosa diabetes melitus melakukan pemeriksaan kadar HbAlc
dan pemeriksaan kadar hemoglobin di laboratorium menggunakan sampel
darah vena dengan alat BIO-RAD D-10 metode lon-Exchange High
Perfomance Liquid Chomatography (HPLC), dan alat Hematology Analyzer
metode Flourescent Cytometry, didapatkan hasil pada pemeriksaan kadar
HbAlc yaitu tidak ada hasil atau terdapat keterangan No Peaks serta untuk

pemeriksaan kadar hemoglobin didapatkan hasil 6,6g/dL.

Tabel 4. 1 Hasil pemeriksaan HbAlc dan pemeriksaan hemoglobin

Parameter Alat Hasil 1\{11a1 Keterangan
Rujukan
BIO -RAD o
HbAlc (HPLC) np 3,8—6,5% No peaks
Hematology
. Analyzer

Hemoglobin (Flourescent 6,6 g/dL  14-18 g/dL Rendah

Cytometry)
4.2 Pembahasan

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolisme karbohidrat
yang ditandai dengan hiperglikemia, yang disebabkan oleh resistensi
insulin, gangguan kerja insulin, atau kombinasi keduanya. Diagnosis
diabetes melitus dapat ditegakkan melalui beberapa tes, seperti pemeriksaan

gula darah sewaktu yang hasilnya lebih dari 200 mg/dL, pemeriksaan gula
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darah puasa yang lebih dari 140 mg/dL, tes toleransi glukosa oral lebih dari
200 mg/dL, dan pemeriksaan HbAlc yang hasilnya lebih dari 6,5%. Kadar
HbAlc digunakan sebagai indikator untuk menilai kerusakan jaringan
akibat peningkatan kadar glukosa darah, serta untuk memantau kadar
glikemik selama 2-3 bulan terakhir. Peningkatan kadar HbA1c pada pasien
diabetes melitus dipengaruhi oleh kadar glukosa darah yang tinggi serta
umur eritrosit yang berhubungan dengan pembentukan
hemoglobin terglikasi (Utomo et al., 2015).

Salah satu komplikasi yang bisa timbul akibat diabetes melitus
adalah gagal ginjal. Kadar gula darah yang tinggi membuat ginjal bekerja
lebih keras untuk menyaring darah, yang dapat menyebabkan kebocoran
pada ginjal. Awalnya, kebocoran ini menyebabkan protein albumin terbuang
melalui urin. Seiring waktu, kondisi ini dapat berkembang dan
menyebabkan penurunan fungsi penyaringan ginjal. Ketika fungsi ginjal
menurun, tubuh akan kesulitan mengeliminasi limbah, yang akhirnya
mempengaruhi produksi eritropoietin, hormon yang berperan dalam
pembentukan hemoglobin. Akibatnya, kadar hemoglobin dalam
tubuh bisa menurun (Karya et al., 2021).

Salah satu masalah utama pada penderita diabetes melitus adalah
munculnya komplikasi kronis. Untuk mencegah komplikasi tersebut,
penting untuk menjaga kadar glukosa darah tetap dalam batas normal. Salah
satu cara untuk memantau kadar glukosa darah adalah dengan melakukan

pemeriksaan hemoglobin terglikasi (HbAlc). Pemeriksaan HbAlc ini
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bertujuan untuk mengetahui seberapa baik pengelolaan kadar glukosa darah
dalam jangka waktu 8 hingga 12 minggu terakhir. Karena itu, pemeriksaan
HbA ¢ disarankan dilakukan setiap 3 bulan sekali untuk memastikan kadar
glukosa tetap terkontrol dengan baik (Perkeni, 2021).

Hemoglobin Alc (HbAlc) terbentuk ketika glukosa terikat secara
stabil pada gugus N-terminal dari rantai hemoglobin, yang merupakan
modifikasi pasca-translasi. Glukosa ini berikatan dengan kelompok amino
bebas pada residu valin N-terminal dari rantai 8 hemoglobin. Pembentukan
hemoglobin terglikasi menunjukkan adanya kelebihan glukosa dalam darah.
Ketika kadar glukosa darah tinggi, molekul glukosa akan menempel pada
hemoglobin di dalam sel darah merah. Jika hiperglikemia berlangsung
terus-menerus, semakin banyak glukosa yang terikat pada hemoglobin,
sehingga jumlah HbA1c akan meningkat. Pada penderita diabetes melitus,
kadar HbA 1c yang tinggi mencerminkan kontrol glukosa yang buruk, yang
meningkatkan risiko terjadinya komplikasi kronik (Saeedi ef al., 2019).

Salah satu metode yang digunakan untuk mengukur kadar HbAlc
adalah Ion-exchange High Performance Liquid Chromatography (HPLC).
Metode ini adalah salah satu teknik paling banyak digunakan untuk
pemeriksaan HbAlc, berdasarkan data dari College of American
Pathologists (CAP), dan merupakan metode standar pertama yang
direkomendasikan oleh National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). Metode HPLC dianggap sebagai metode "gold standard"

dalam pengukuran HbAlc. Prosesnya melibatkan pemisahan fraksi
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hemoglobin menggunakan prinsip ion-exchange kromatografi. Lisat
eritrosit dimasukkan ke dalam kolom yang berisi resin bermuatan negatif.
Molekul bermuatan positif, seperti HbAlc, akan bergerak lebih lambat
melalui kolom dibandingkan dengan molekul yang bermuatan negatif.
Karena HbAlc lebih negatif dibandingkan dengan HbAO, ia akan keluar
lebih cepat dan menghasilkan puncak yang dapat dianalisis (Igbal et al.,
2024).

Prinsip pemeriksaan HbAlc dimulai dengan mencampurkan darah
yang telah diberi antikoagulan EDTA dengan reagen hemolisis yang
mengandung borat. Sampel kemudian diinkubasi pada suhu 37°C selama 30
menit untuk menghilangkan bentuk labil (Schiff base) yang bisa
mengganggu hasil. Setelah itu, ditambahkan buffer yang berfungsi untuk
meningkatkan kekuatan ionik, memungkinkan molekul untuk melewati
kolom kromatografi. Hasil pengukuran kemudian dibaca pada panjang
gelombang 415 nm dan 690 nm. Untuk menentukan kadar HbAlc, area di
bawah kurva hasil kromatografi dihitung dan kemudian rasio antara area
kurva HbAlc dengan area kurva total hemoglobin dihitung untuk
memperoleh hasil yang akurat (Igbal ef al., 2024).

Berdasarkan hasil yang didapatkan pada pemeriksaan kadar HbAlc
didapatkan hasil no peaks dikarenakan adanya gangguan dalam tes yang
dapat disebabkan oleh beberapa faktor yaitu seperti adanya gangguan dari
varian hemoglobin, kadar hemoglobin yang sangat rendah, atau juga adanya

gangguan lainnya dalam sampel darah.
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Dalam kasus dimana hasil pemeriksaan HbAlc yang didapatkan

hasil no peaks, itu dikarenakan beberapa hal, yaitu:

1.

3.

Konsentrasi hemoglobin yang tidak optimal
Jika konsentrasi hemoglobin dalam sampel terlalu rendah atau terlalu
tinggi, alat mungkin tidak dapat mendeteksi puncak HbAlc dengan
benar, sehingga menghasilkan “no peaks”. Jika darah dalam konsentrasi
yang terlalu kental, alat akan sulit membaca kandungan HbAlc karena
hasilnya akan terlalu “penuh” atau tidak terbaca dengan benar.
Sebaliknya jika darah terlalu encer tanpa disengaja, alat juga akan
kesulitan mengenali fraksi HbAlc. Inilah yang menyebabkan hasil “no
peaks” (Sadriani & Marpaung, 2023).
Gangguan dari varian hemoglobin
Varian hemoglobin seperti HbE, HbS, dan HbC dapat mengganggu
pemeriksaan HbAlc dengan metode HPLC, karena alat akan kesulitan
membedakan antara HbAlc dengan varian tersebut, sehingga muncul
hasil “no peaks”. Varian Genetik Hemoglobin Janin (HbF) dan derivatif
hemoglobin yang dimodifikasi secara kimia (misalnya Hb karbamilasi
pada pasien dengan gagal ginjal) juga dapat mempengaruhi keakuratan
pengukuran HbAlc. Efek bervariasi tergantung pada varian atau derivat
Hb spesifik dan metode HbA 1¢ spesifik (Chandrashekar, 2016).
Gangguan pada alat

Gangguan pada alat BIO-RAD D-10 seperti gangguan pada kolom

kromatografi seperti kotor, tersumbat, atau bocor, sehingga fraksi tidak
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terelusi dengan benar. Perubahan suhu atau tekanan air pada kolom
kromatografi, dimana fraksi keluar di waktu yang tidak sesuai. Masalah
kalibrasi (tidak selalu dilakukan), kesalahan sofware atau parameter yaitu
jika perangkat lunak salah satu mengenali waktu retensi fraksi atau fraksi
keluar pada waktu yang tidak sesuai akan menyebabkan interfretasi hasilnya
“No Peaks”, lalu ketika puncak P3 yang sangat tinggi bisa menyebabkan
HbA ¢ tertutupi sehingga sistem tidak mengenalinya (Mohan, 2020).
Beberapa faktor dapat memengaruhi interpretasi hasil pemeriksaan
HbAlc. Kondisi yang memperpendek umur sel darah merah atau
mengurangi usia rata-rata eritrosit, seperti pemulihan setelah kehilangan
darah akut atau anemia hemolitik, dapat menyebabkan hasil HbAlc yang
lebih rendah dari yang seharusnya. Hal ini terjadi karena semakin pendek
usia eritrosit, semakin sedikit waktu glukosa terikat pada hemoglobin, yang
dapat menghasilkan pembacaan HbAlc yang lebih rendah, terlepas dari
metode pengujian yang digunakan. Hasil pemeriksaan HbAlc dari pasien
dengan HbSS, HbCC, dan HbSC harus ditafsirkan dengan hati-hati
mengingat proses patologis, termasuk anemia, peningkatan pergantian sel
darah merah, dan kebutuhan transfusi, yang berdampak buruk pada HbAlc

sebagai penanda kontrol glikemik jangka panjang (NGSP, 2024).

Selanjutnya  dilakukan  pemeriksaan  kadar  hemoglobin
menggunakan alat hematology analyzer, didapatkan hasil 6,6 g/dL, hasil
tersebut termasuk ke dalam nilai kritis, dikarenakan batas nilai rendah

hemoglobin yaitu <7 g/DIl dan batas nilai tinggi kadar hemoglobin yaitu >20
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g/dL. Kadar hemoglobin tersebut termasuk ke dalam kadar hemoglobin
rendah, hal tersebut menandakan adanya kondisi medis seperti anemia pada
pasien tersebut. Hal ini disebabkan oleh banyak hal, seperti pendarahan,
kekurangan zat besi, atau gangguan pada sumsum tulang. Sedangkan jika
kadar hemoglobin tinggi menunjukkan kondisi seperti polisitemia vera
(peningkatan jumlah darah merah), dehidrasi berat, atau gangguan
jantung/paru — paru yang menyebabkan hipoksia kronis. Peningkatan kadar
hemoglobin ini mempengaruhi viskositas darah dan meningkatkan risiko

terjadinya penggumpalan darah.

Hubungan antara pemeriksaan HbAlc dengan pemeriksaan

Hemoglobin, dan pengaruh anemia terhadap hasil HbAlc, yaitu:

1. Pemeriksaan HbAlc bergantung pada Hemoglobin A
HbAlc terbentuk dari glikasi (penempelan glukosa) pada
hemoglobin A (HbA), yaitu hemoglobin utama dalam sel darah merah
normal. Bila kadar hemoglobin termasuk rendah, maka jumlah total HbA
juga sedikit. Akibatnya, mesin HPLC tidak bisa membaca puncak (peaks)
karena jumlah hemoglobin tidak mencukupi untuk menghasilkan sinyal
yang signifikan (Little & Rohlfing, 2017).
2. Anemia dapat mengganggu interpretasi HbAlc
Pasien dengan hemoglobin rendah cenderung memiliki umur
eritrosit yang lebih pendek, karena peningkatan destruksi sel darah merah
atau produksi sel muda atau disebut retikulositosis. Hal ini menyebabkan

nilai HbAlc akan lebih rendah dari sebenarnya karena waktu glikasi Hb
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berkurang. Namun pada anemia defisiensi besi, akan sebalinya nilai
HbAlc bisa terlihat lebih tinggi dari kadar glukosa yang sebenarnya

(Sinha et al., 2019).

Pemeriksaan kadar hemoglobin adalah bagian dari pemeriksaan
darah rutin yang digunakan untuk mendiagnosis berbagai kondisi, termasuk
anemia. Pada penderita diabetes melitus tipe 2, gangguan fungsi ginjal dapat
menyebabkan anemia. Jika anemia tidak diobati, kondisi ini dapat
berkembang menjadi serius dan berisiko menyebabkan kematian. Oleh
karena itu, deteksi dini anemia sangat penting untuk mencegah komplikasi
lebih lanjut pada pasien diabetes dan dapat mencegah perburukan pasien

diabetes di kemudian hari (Adelia Wijaya et al., 2015).

Anemia terjadi ketika jumlah eritrosit dalam tubuh menurun,
sehingga tubuh tidak dapat memenuhi kebutuhan oksigen untuk jaringan-
jaringan tubuh. Secara klinis, anemia sering diukur melalui penurunan kadar
hemoglobin, hematokrit, atau jumlah leukosit, namun pengujian kadar
hemoglobin merupakan metode yang paling sering digunakan untuk
mendiagnosis kondisi ini (Jeffry et al., 2024). Anemia adalah kondisi di
mana jumlah sel darah merah atau kadar hemoglobin dalam darah tidak
cukup untuk memenuhi kebutuhan oksigen di seluruh tubuh. Akibatnya,
kadar darah menjadi lebih rendah dari nilai normal yang ditentukan

berdasarkan usia dan jenis kelamin seseorang (Ayu ef al., 2019).
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Kadar hemoglobin dalam tubuh dipengaruhi oleh beberapa faktor,
seperti usia, jenis kelamin, dan pola makan. Seiring bertambahnya usia,
produksi sel darah merah cenderung menurun karena fungsi sumsum tulang,
yang bertanggung jawab untuk memproduksi sel darah merah, ikut
menurun. Selain itu, perbedaan jenis kelamin juga berpengaruh, di mana
pria umumnya memiliki kadar hemoglobin yang lebih tinggi
dibandingkan perempuan. Perempuan lebih mudah mengalami penurunan
kadar hemoglobin dibandingkan laki — laki , terutama pada saat perempuan
mengalami menstruasi. Kemudian faktor lainnya yaitu asupan makanan,
komsumsi makanan yang mengandung Fe (besi) akan meningkatkan
produksi sel darah merah sehingga hemoglobin yang terdapat dalam darah

akan meningkat pula (Adriani & Fadilah, 2023).



BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan kajian yang telah dilakukan pada pemeriksaan kadar
HbA ¢ pada pasien anemia didapatkan hasil No Peaks dikarenakan terdapat
varian hemoglobin lain pada pasien yang terdiagnosis diabetes melitus ini,
sedangkan untuk pemeriksaan kadar hemoglobin didapatkan hasil yang
termasuk ke dalam nilai kritis rendah menunjukkan pasien tersebut
mengalami anemia. Oleh karena itu, diperlukan langkah pencegahan,
pengelolaan, dan pengobatan yang komprehensif untuk memperbaiki
kontrol HbAlc dan kontrol Hb serta menurunkan risiko terjadinya

komplikasi.

5.2 Saran
1. Untuk penderita diabetes melitus yang disertai anemia tidak disarankan
untuk melakukan pemeriksaan HbAlc dikarenakan anemia dapat
mempengaruhi nilai HbAlc itu sendiri, dan juga jika terdapat varian
hemoglobin, hasil dari pemeriksaan HbA1c akan tidak akurat.
2. Disarankan untuk melakukan pemeriksaan gula darah sewaktu, gula

darah 2 jam pp, dan pemeriksaan lainnya yang berkaitan.
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