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Abstrak

Mikroalbuminuria (MA) adalah suatu kondisi terdapatnya albumin di dalam urine. MA telah dikaitkan dengan adanya
penyakit ginjal diabetes. MA sendiri bukan bukti pasti adanya nefropati, namun beberapa penderita diabetes tipe 1 dan
tipe 2 dengan MA akan berkembang menjadi nefropati dari waktu ke waktu. Pada pasien yang menderita hipertensi
dan diabetes, MA sebagai petanda dari disfungsi endotelial dan peningkatan risiko morbiditas serta mortalitas
kardiovaskular. Tes MA diindikasikan sebagai tes skrining, diagnosis, dan pemantauan terapi penyakit ginjal dan
kardiovaskular. Tes skrining dilakukan pada setiap pasien yang berisiko mengalami MA di mana hasil tes akan
memberikan informasi tentang tingkat risiko kardiovaskular dan ginjal, serta implikasi terapeutik. Metode-metode
yang dipakai dalam pengukuran kuantitatif albumin yaitu: High Performance Liquid Chromatography (HPLC),
Immunonephelometry, Immunoturbidimetry, Radioimmunoassay. Turbidimetry adalah pengukuran kehilangan cahaya
yang melewati larutan, sedangkan nephelometry adalah pengukuran peningkatan cahaya yang dipantulkan ke arah
yang berbeda. Seringkali antibodi digunakan dengan metode turbidimetry dan nephelometry ini disebut metode
immunoturbidimetry dan immunonephelometry. Metode ini digunakan untuk mengukur konsentrasi partikel besar
(seperti kompleks antigen-antibodi, prealoumin, dan protein serum lainnya) yang karena ukurannya tidak dapat diukur
dengan spektroskopi absorbsi. Pada Immunoturbidimetry dilakukan deteksi sinar yang ditransmisikan ke arah depan
dan pengukuran terhadap pengurangan kadar transmisi sinar yang disebabkan oleh kekeruhan yang terjadi akibat
pembentukan partikel akibat adanya kompleks antigen-antibodi.
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PENDAHULUAN

Mikroalbuminuria (MA) adalah suatu kondisi
terdapatnya albumin di dalam urine. Albumin biasanya
difiltrasi oleh glomerulus dan diserap kembali di
tubulus proksimal ginjal; oleh karena itu, hanya
sejumlah kecil albumin biasanya ada dalam urin, dalam
kondisi normal berkisar antara 5-10 mg dan rasio
albumin: kreatinin urin berkisar antara 0-29 mg

terdapat albumin dalam urin sebesar 30-299 mg
albumin / g kreatinin (30-299 pg albumin/ mg
kreatinin). American Diabetes Association dan National
Institutes of Health merekomendasikan pengukuran
albumin dalam urin menggunakan teknik rasio albumin:
kreatinin. Sedangkan makroalbuminuria (Proteinuria)
didefinisikan sebagai peningkatan abnormal ekskresi
albumin ke dalam urine > 300 mg albumin / g

albumin / g kreatinin. Definisi MA menurut American
Diabetes Association adalah suatu kondisi terdapatnya
albumin di dalam urin sebesar 30 - 299 mg/24 jam
(sampel urin 24 jam) atau 20 - 199 ug/menit (sampel
urin sewaktu). Bila menggunakan sampel urin sewaktu
maka diperlukan pemeriksaan tambahan yaitu kreatinin
untuk koreksi, sehingga dinyatakan sebagai rasio
albumin terhadap kreatinin, dimana dikatakan MA bila

kreatinin.1-23

MA telah dikaitkan dengan adanya penyakit ginjal
diabetes (Diabetic Kidney Disease). Fase ini
membutuhkan  manajemen yang agresif, untuk
mencegah atau memperlambat terjadinya nefropati
diabetik. MA sendiri bukan bukti pasti adanya
nefropati, namun beberapa penderita diabetes tipe 1 dan
tipe 2 dengan MA akan berkembang menjadi nefropati
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dari waktu ke waktu. MA yang menetap juga
merupakan  penanda  peningkatan  permeabilitas
pembuluh darah yang terkait dengan berbagai faktor
risiko penyakit kardiovaskular. Pada pasien yang
menderita hipertensi dan diabetes, MA sebagai petanda
dari disfungsi endotelial dan peningkatan risiko
morbiditas serta mortalitas kardiovaskular.!
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Gambar 1. Microalbuminuria : manifestasi kerusakan sel
endotelial difus?

Telah dijelaskan sebelumnya bahwa sampel yang
dipergunakan yaitu sampel urine 24 jam, maupun urine
sewaktu. Oleh karena itu diperlukan konversi hasil
pengukuran MA berdasarkan tipe sampel urine yang
dipergunakan. Gambar 2 menunjukkan cara konversi
hasil pengukuran MA berdasarkan tipe sampel urine.?

24-hour collection:

s ; dL
MA result in mg/dL x Urine volume, mL x ToomL - mg/24 hours
Timed collection (albumin excretion rate):

1 . 1000 pg « dL
Time,min. mg 100 mL

MA result in mg/dL x Urine volume, mL x = pg/minute

Spot collection (albumin/creatinine ratio):
1 “ 1000 pg
Creatinine, mg/dL mg

MA result in mg/dL x = ug/mg creatinine

Gambar 2. Konversi hasil pengukuran MA berdasarkan tipe
sampel urine3

Tes MA diindikasikan sebagai tes skrining,
diagnosis, dan pemantauan terapi penyakit ginjal dan
kardiovaskular. Tes skrining dilakukan pada setiap
pasien yang berisiko mengalami mikroalbuminuria di
mana hasil tes akan memberikan informasi tentang
tingkat risiko kardiovaskular dan ginjal, serta implikasi
terapeutik. Metode-metode yang dipakai dalam
pengukuran kuantitatif albumin yaitu High Performance
Liquid Chromatography (HPLC),
Immunonephelometry, Immunoturbidimetry,
Radioimmunoassay. Setiap metode  mempunyai
detection limit yang berbeda.2

Turbidimetry adalah  pengukuran kehilangan
cahaya yang melewati larutan, sedangkan nephelometry
adalah  pengukuran  peningkatan cahaya yang
dipantulkan ke arah vyang berbeda. Metode ini
didasarkan pada pembentukan partikel yang tidak dapat

larut yang mengganggu jalannya cahaya melalui
larutan. Analit bereaksi dengan pereaksi tambahan
untuk menghasilkan partikel yang tidak larut yang tetap
tersuspensi dalam larutan. Ketika cahaya mengenai
partikel-partikel ini, sebagian terpantul ke berbagai
arah. Detektor ditempatkan untuk mengukur jumlah
kehilangan cahaya atau jumlah cahaya yang
dipantulkan ke arah yang berbeda oleh partikel.
Semakin tinggi konsentrasi analit, semakin besar
partikel yang akan menghambat cahaya yang melewati
larutan  dan meningkatkan jumlah cahaya yang
dipantulkan. Dalam turbidimetry, detektor ditempatkan
di depan langsung dengan cahaya yang datang. Jumlah
kehilangan cahaya yang ditangkap oleh detektor
berkurang seiring dengan peningkatan jumlah partikel
analit. Dalam nephelometry, detektor ditempatkan di
sudut jalan cahaya untuk menghindari deteksi cahaya
yang melewati sampel. Detektor nephelometry
menangkap cahaya yang dipantulkan ke arah yang
berbeda oleh partikel. Jumlah cahaya yang dipantulkan
mencapai  detektor, meningkat seiring dengan
meningkatnya jumlah partikel analit.*

Seringkali antibodi digunakan dengan metode
turbidimetry dan nephelometry ini disebut metode
immunoturbidimetry ~ dan immunonephelometry.
Metode ini digunakan untuk mengukur konsentrasi
partikel besar (seperti kompleks antigen-antibodi,
prealbumin, dan protein serum lainnya) yang karena
ukurannya tidak dapat diukur dengan spektroskopi
absorbsi.* Antibodi dalam reagen akan menyebabkan
molekul analit membentuk kompleks antigen-antibodi
dimana agregat partikel besar ini meningkatkan
pantulan cahaya, meningkatkan sinyal analitis yang
diukur.* Pada Immunoturbidimetry dilakukan deteksi
sinar yang ditransmisikan ke arah depan dan
pengukuran terhadap pengurangan kadar transmisi sinar
yang disebabkan oleh kekeruhan yang terjadi akibat
pembentukan partikel akibat adanya kompleks antigen-
antibodi. Jumlah sinar yang diabsorpsi oleh suspensi
partikel tergantung pada konsentrasi spesimen dan
ukuran partikel, sehingga zat yang menyebabkan
kekeruhan sampel dapat dihitung kadarnya oleh
spektrofotometer pada alat.>®

TURBIDIMETRY NEPHELOMETRY
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Gambar 3. Prinsip Turbidimetry dan Nephelometry*
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Gambar 4. Prinsip Immunoturbidimetry dan

TUJUAN

Immunonephelometry®

Tujuan pemeriksaan ini adalah untuk mengukur
kadar albumin dalam urine sebagai petanda dari
disfungsi endotelial dan peningkatan risiko morbiditas
serta mortalitas  kardiovaskuler, dengan metode
immunoturbidimetri menggunakan EUROLyser CUBE-
5 analyser.

METODE?81
A. Pra Analitik

1.

3.

Persiapan pasien

Tidak melakukan latihan fisik berat dalam 24 jam
terakhir, tidak ada keadaan dehidrasi, tidak
demam, tidak ada peradangan, tidak sedang
menderita infeksi saluran kemih, tidak sedang
minum  obat-obat tertentu (acetaminophen,
ibuprofen, glibenclamide, metformin).

. Persiapan sampel

Sampel yang digunakan adalah urine 24-hour
collections, timed collections, dan spot atau
random collections. Sampel urine dapat disimpan
dalam refrigerator 2-8°C hingga 2 minggu, atau
dibekukan pada suhu -70°C hingga 5 bulan.

Alat dan bahan

Alat:
a. EUROLyser Cube 5 analyser
b. Test kit rack
c. Timer
d. Radio Frequency Identification (RFID)
Card

e. Pipet volumetrik dan pipet tip 10 pl
Bahan:
a. Sampel urine
b. EUROLyser Microalbumin test kit yang
terdiri dari :
- Cuvette Eurolyser Reagent System
(ESR) berisi Reagen buffer pH 7,6 100
mM Tris
- Cap Eurolyser Reagent System (ESR)
berisi Reagen antiserum pH 7,6 dan 20
% anti-human albumin goat antiserum
100 mM Tris
Stabilitas Reagen dan Penyimpanan
Reagen disimpan pada suhu 2-8°C, dapat dipakai
sampai tanggal kadaluarsa yang tercetak pada
label. Sekali dibuka, reagen stabil hingga 3 bulan

dari sejak dibuka, kecuali tanggal kadaluarsanya
terlampaui. Jangan disimpan dalam freezer.

B. Analitik
1. Prinsip tes

Menentukan konsentrasi albumin dari kompleks
antigen-antibodi yang terbentuk dalam sampel
melalui pengukuran fotometri pada panjang
gelombang 700 nm secara end-point method.
Konsentrasi  albumin  diukur  berdasarkan
pengurangan kadar transmisi sinar yang
disebabkan oleh kekeruhan yang terjadi akibat
pembentukan kompleks antigen-antibodi pada
sampel. Jumlah sinar yang diabsorbsi oleh
suspensi partikel tergantung pada konsentrasi
spesimen dan ukuran partikel, sehingga zat yang
menyebabkan kekeruhan sampel dapat dihitung
kadarnya oleh spektrofotometer secara otomatis
berdasarkan kurva kalibrasi pada alat.35711.12

Albumin + Anti-albumin Antibody ——— Antigen-antibody Complex
(antigen)
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Gambar 5. Antigen-antibody complex®

2. Carakerjat

a. Buka paket Microalbumin test kit, lalu tulis
tanggal dibukanya paket tersebut pada label
yang tersedia.

b. Ambil ESR cuvette dan ESR cap dalam paket
Microalbumin test kit, lalu letakkan dalam
test kit rack secara terpisah.

c. Biarkan selama 10 menit sampai tercapai suhu
ruangan.

d. Ambil dan letakkan RFID Card pada RFID
Card Pit pada alat EUROLyser CUBE-5
analyser.

e. Tekan tombol “Measurement” dan masukkan
data nama dan identitas pasien pada tablet PC
yang tersedia di alat. Kemudian pengukuran
blanko dimulai, pintu pada alat akan terbuka.

f. Pipetkan 20pl sampel urine, lalu masukkan ke
dalam ESR cuvette.

g. Tutup ESR cuvette yang telah berisi sampel
urine dengan ESR cap, kemudian letakkan di
pintu alat yang telah terbuka. Pintu alat
ditutup.
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h. Sampel akan diproses otomatis oleh alat.
Hasil pengukuran sampel akan terlihat di
layar tablet PC alat dalam satuan mg/dl dan

d. Setelah melakukan latihan fisik yang
intens

e. Infeksi saluran kemih

Obat-obatan tertentu

g. Asupan natrium dan protein dalam
makanan

=h

24-h Timed Spot collection
collection collection | (Albumin/Creatinin
('mg/24 hrs) (Albumin | ratio)
excretion | (pg/mg creatinin)
rate)
(1g/min)
Normal <30 <20 <30
Microalbuminuria | 30-299 20-199 30-299
Clinical >300 >200 >300
Albuminuria
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3. Linearitas!**®
a. Linearitas terendah : 0,5 mg/dl (5 mg/l)
b. Linearitas tertinggi : 30 mg/dl (300 mg/l)

C. Pasca Analitik

1. Nilai rujukantt13
Tercantum pada EURO Lyser Microalbumin test
kit sebagai reference range < 2,5 mg/dl (<25

mg/l). Pada Microalbumin test kit lainnya
tercantum sebagai expected value sebagai
berikut:

2. Interpretasit!41°

Mikroalbuminuria sebagai :

a. Prediktor outcome pada pasien dengan
penyakit ginjal, terutama penyakit ginjal
diabetes (Diabetic Kidney Disease):

- Membutuhkan manajemen yang agresif,
untuk mencegah atau memperlambat
terjadinya nefropati diabetik.

- Beberapa kondisi medis yang dapat
menyebabkan kerusakan ginjal termasuk:

a. Tekanan darah tinggi

b. Diabetes tipe I dan tipe Il

c. Obesitas dan sindrom metabolik
d. Penyakit ginjal bawaan genetik.

b. Prediktor morbiditas dan mortalitas pada

pasien yang tidak memiliki bukti signifikan
menderita penyakit ginjal.
Pada pasien dengan hipertensi,
mikroalbuminuria  dihubungkan  dengan
hipertrofi ventrikel kiri. Pada pasien yang
menderita hipertensi dan diabetes,
mikroalbuminuria sebagai petanda dari
disfungsi endotelial dan peningkatan risiko
morbiditas serta mortalitas kardiovaskular.

Ada beberapa keadaan yang dapat

meningkatkan ekskresi albumin dalam urin

untuk sementara waktu, yaitu:
a. Keadaan dehidrasi
b. Demam
c. Luka Kkecil
peradangan

yang menyebabkan
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11.
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