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ABSTRAK

Deisy Chrisanty Betah. Identifikasi Antibodi ireguler pada pasien dengan
anemia hemolitik autoimun.

Anemia Hemolitik Autoimun (AHA) merupakan gangguan hematologi
yang ditandai dengan adanya produksi autoantibodi yang menyerang eritrosit
melalui sistem komplemen dan sistem retikuloendotelial. Antibodi ireguler
merupakan antibodi yang keberadaan dan jenisnya tidak diketahui sebelum
dilakukan tes skrining antibodi.  Tujuan penelitian ini mengetahui antibodi
ireguler pasien dengan AHA dan mengidentifikasi faktor — faktor yang
berhubungan dengan AHA. Penelitian observasional dengan menggunakan
metode cross sectional di UTD (Unit Transfusi Darah) RSUP Dr Wabhidin
Sudirohusodo. Sampel penelitian sebanyak 46 sampel yang sudah dilakukan
pemeriksaan golongan darah dan dengan hasil inkompatibel minor positif,
autokontrol positif dan Direct antiglobulin test positif. Sampel tersebut
kemudian dilanjutkan dengan pemeriksaan skrining antibodi, apabila skrining
antibodi positif maka dilanjutkan dengan pemeriksaan identifikasi antibodi.

Hasil Penelitian dilakukan selama periode Desember 2022 sampai
januari 2023 diperoleh 46 sampel pasien Anemia hemolitik dan non
hemolitik. Berdasarkan diagnosis dibagi menjadi anemia hemolitik 6
(13,04%), kelompok non hemolitik 40 (86,95%), tidak ada riwayat transfusi
18 sampel (39.1%), ada riwayat transfusi 28 (60.86 ). Dari 46 sampel yang
diteliti, skrining antibodi hasil negatif 31 sampel (67.39%) dan hasil positif
15 sampel (32%). Identifikasi antibodi hasil pemeriksaan positif sebanyak 15
sampel (32.60%) memiliki antibodi ireguler Anti k kecil (100%).

Terdapat sebaran antibodi ireguler pada pasien dengan anemia
hemolitik autoimun dan non hemolitik autoimun dengan riwayat transfusi.
Antibodi ireguler ditemukan lebih banyak pada pasien transfusi berulang, ini
menunjukan frekuensi transfusi darah berpengaruh terhadap kemungkinan
terbentuknya antibodi ireguler.

Kata Kunci: Identifikasi antibodi, Antibodi ireguler, Anemia hemolitik, DAT
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ABSTRACT

Deisy Chrisanty Betah. Identification of irregular antibodies in patients with
autoimmune hemolytic anemia.

Autoimmune Hemolytic Anemia (AHA) is a hematological disorder
characterized by the production of autoantibodies that attack erythrocytes
through the complement system and the reticuloendothelial system. Irregular
antibodies are antibodies whose presence and type are not known before the
antibody screening test is carried out. The purpose of this study was to
determine the irregular antibodies of patients with AHA and to identify factors
associated with AHA. Observational study using cross sectional method at
UTD (Blood Transfusion Unit) Dr Wahidin Sudirohusodo General Hospital.
The research sample consisted of 46 samples that had been examined for
blood type and with positive minor incompatible results, positive autocontrol
and positive Direct antiglobulin test. The sample is then followed by an
antibody screening examination, if the antibody screening is positive then it is
followed by an antibody identification test.

The results of the study were conducted during the period December 2022 to
January 2023 and obtained 46 samples of patients with hemolytic and non-
hemolytic anemia. Based on the diagnosis, it was divided into 6 (13.04%)
hemolytic anemia, 40 (86.95%) non-hemolytic groups, 18 samples (39.1%)
had no history of transfusion, 28 (60.86%) had a history of transfusion. Of the
46 samples studied, the antibody screening results were negative in 31
samples (67.39%) and positive results in 15 samples (32%). Identification of
antibodies positive test results as many as 15 samples (32.60%) had irregular
antibodies Anti small k (100%).

There is an irregular distribution of antibodies in patients with autoimmune
hemolytic anemia and non-autoimmune hemolytic anemia with a history of
transfusion. Irregular antibodies were found more in patients with repeated
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transfusions, this shows that the frequency of blood transfusions has an effect
on the possibility of the formation of irregular antibodies.

Keywords: Identification of antibodies, irregular antibodies, hemolytic anemia,
DAT
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Anemia Hemolitik Autoimun (AHA) atau Autolmmune Hemolytic
Anemia (AIHA) merupakan gangguan hematologi yang ditandai dengan
adanya produksi autoantibodi yang menyerang eritrosit melalui sistem
komplemen dan sistem retikuloendotelial (Sarper et al, Kilic, Zengin, and
Gel. 2011). Autoantibodi yang mengikat permukaan eritrosit dapat
menyebabkan hemolysis (Aladjidi et al ;2011). Riset kesehatan dasar
(Riskesdas) pada tahun 2013 melaporkan insiden anemia di Indonesia
adalah 21,7 %. Anemia hemolitik mewakili sekitar 5% dari semua anemia.
Insiden AIHA berkisar 1-3 kasus per 100.000 orang per tahun, dengan
prevalensi 17/100.000 orang pertahun. Angka kematian AIHA berkisar
antara 20-50%, bergantung kepada penyakit yang mendasari munculnya
penyakit AIHA (Zanela Aand Barcellini W,2014 ; Michel, 2011).

Diagnosis ditegakkan, berdasarkan adanya anemia hemolitik dan
bukti serologi antibodi anti-eritrosit, dideteksi dengan direct antiglobulin
test (DAT). Anemia Hemolitik Autoimun dapat berkembang secara
bertahap dengan kompensasi fisiologis, atau onset yang berat disertai

anemia yang mengancam jiwa. Gambaran Klinis ditentukan oleh ada atau



tidaknya penyakit dasar dan komorbid, dengan tingkat dan tipe hemolisis

yang



terutama tergantung pada karakteristik autoantibodi (Zanela A and
Barcellini W,2014).

Dua klasifikasi umum dari AHA yaitu AHA tipe hangat (warm) dan AHA
tipe dingin (cold). Warm dan Cold AHA dapat terjadi secara primer yaitu
secara idiopatik dan dapat juga terjadi secara sekunder. Sekunder AHA
lebih sering terjadi menyertai penyakit-penyakit tertentu seperti SLE,
Chronic Lymphotic Leukemia, atau Hodgkin Lymphoma (Michalak et al.,
2020). Pasien AHA sering terjadi inkompatibilitas dan adanya antibodi
ireguler. Deteksi antibodi ireguler dapat dilakukan dengan skrining dan
identifikasi antibody (Zanela A and Barcellini W,2014).

Penyakit hematologi ini merupakan merupakan penyakit yang jarang
namun penting namun memiliki tingkat keparahan dari gejala penyakit
ringan sampai berat (De Loughery,2011).

Laboratorium sebelum pemberian transfusi darah (pretransfusion
testing) merupakan bagian yang penting dalam kegiatan transfusi.
Crossmatching inkompatibel pada pasien merupakan ketidakcocokan
pemeriksaan darah pada pasien yang terjadi bila salah satu hasil
crossmatching mayor, minor dan atutokontrol positif atau semuanya
positif, darah akan dinyatakan incompatible dengan pasien (Ruwiyanti,
2020).

Pemeriksaan autokontrol adalah pemeriksaan reaksi antara

eritrosit pasien dengan serum atau plasmanya sendiri. Bukti serologis dari



suatu autoantibodi yaitu tes antiglobulin positif dan autokontrol positif.
Autokontrol positif menunjukkan adanya autoantibodi pada pasien (Das
SS, Zaman RU Safi M. 2018).

Pasien dengan transfusi darah dapat ditemukan hasil uji silang
serasi (crossmatching) inkompatibel atau tidak cocok pada autokontrol
positif, sehingga akan terjadi reaksi antigen antibodi yang menimbulkan
pecahnya eritrosit (hemolisis). Hasil pengujian pretransfusi dengan
autokontrol positif menunjukkan adanya reaksi autoimun atau
autoantibodi pada pasien (Geni L, Permana A, Widayanti W. 2019; Akbar
TIS, Ritchie NK, Sari N. 2018. Prabhu R, Bhaskaran R, Shenoy V, Rema
G, Sidharthan N.. 2016).

Skrining dan identifikasi antibodi merupakan salah satu
pemeriksaan pra-transfusi yang rutin dilakukan untuk melengkapi tes
golongan darah dan crossmatch. Pemeriksaan ini sangat penting dalam
menentukan darah yang tepat untuk ditransfusikan kepada resipien dan
mencegah terjadinya Hemolytic Transfusion Reaction (HTR) dan
Hemolytic Disease of the Newborn (HDN). Hasil autokontrol positif pada
pemeriksaan crossmatch pretransfusi merupakan penanda adanya reaksi
autoimun pada pasien. Beberapa penyakit dapat menyebabkan hasil
autokontrol positif pada pemeriksaan crossmatch (Makroo, 2009; Blaney

and Howard, 2013; Trudell, 2014).



Tujuan pemeriksaan skrining antibodi adalah yang mendeteksi
antibodi eritrosit selain anti-A atau anti-B. Antibodi ini disebut sebagai
‘unexpected antibodies” atau antibodi ireguler. Antibodi ini hanya
ditemukan pada 0,3%-2% dari populasi manusia. Antibodi ireguler ini
terdeteksi, maka pemeriksaan identifikasi antibodi harus dilakukan untuk
menentukan spesifitas antibodi dan maknanya secara klinis. Antibodi
eritrosit dianggap bermakna secara klinis bila antibodi tersebut dapat
menyebabkan reaksi hemolisis terhadap eritrosit, misalnya anti-D yang
signifikan secara klinis karena anti-D dapat berikatan dengan eritrosit
yang memiliki antigen D sehingga dapat menyebabkan hemolisis
(Makroo, 2009; Blaney and Howard, 2013; Trudell, 2014).

Antibodi ireguler merupakan antibodi yang keberadaan dan
jenisnya tidak diketahui sebelum dilakukan tes skrining antibodi. Kategori
antibodi ini mencakup sebagian besar antibodi golongan darah yang tidak
termasuk sistem golongan darah ABO, seperti Rh, MNS, Duffy, dan Kidd.
Tergantung pada jenis antibodi, berkembang secara alami pada pasien
tetapi sebagian besar antibodi ireguler terbentuk sebagai bagian dari
respon imun setelah terpapar antigen asing selama kehamilan atau
transfusi. Antibodi ini dapat menyebabkan reaksi transfusi hemolitik akut
dan tertunda, sehingga penting melakukan tes untuk menyaring dan
mengidentifikasi antibodi ireguler sebelum transfusi (Ki Ho Ko et al, 2012

& Hyung Joon Kim et al, 2015).



Antibodi ireguler dapat menyebabkan reaksi terhadap satu atau
lebih eritrosit, hal ini disebabkan karena antigen eritrosit merupakan
struktur yang terletak pada membran eritrosit dan dideteksi oleh
alloantibodi (Makroo R, 2018). Pasien transfusi darah harus dilakukan
pemeriksaan pre-transfusi untuk menjamin kompatibilitas ABO antara
darah donor dan darah pasien serta mendeteksi adanya antibodi ireguler
yang dapat bereaksi dengan antigen eritrosit donor. Pasien yang sering
melakukan transfusi darah dapat berisiko membentuk antibodi ireguler
terhadap antigen sel darah yang dapat menyebabkan reaksi transfusi tipe
lambat berupa lisisnya eritrosit yang ditandai penurunan kadar
hemoglobin dan peningkatan kadar bilirubin (Trudell, 2014).

Pemeriksaan identifikasi antibodi ireguler dapat dilakukan dengan
beberapa metode yaitu metode tabung, metode gel (Gel test) dan solid
phase adherence method (Trudell, 2014). Pemeriksaan identifikasi
antibodi ireguler pada peneltian ini dilakukan dengan metode gel dengan
prinsip suspensi eritrosit dan serum atau plasma dari pasien dimasukkan
ke dalam microtube diikuti oleh proses inkubasi dan sentrifugasi. Tahap
inkubasi akan memberi kesempatan antigen pada permukaan eritrosit
berikatan dengan antibodi pada serum atau plasma sehingga membentuk
aglutinasi. Tahap sentrifugasi, sel yang beraglutinasi kuat akan
tertangkap pada bagian atas matrik gel sedangkan sel yang beraglutinasi

lemah akan pindah ke bagian bawah matrik gel. Bila aglutinasi tidak



terjadi maka semua sel akan mengendap ke bagian bawah matrik gel
(McCullough, 2012; Walker and Harmening, 2012 ).

Penderita AHA dengan riwayat transfusi berulang,dapat terjadi reaksi
Imunitas antara antigen dan antibodi karena adanya golongan darah lain
atau antibodi ireguler. Untuk itu penenlitian ini di lakukan untuk

mengidentifikasi antibodl ireguler pada pasien dengan AHA.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas dapat
dirumuskan pertanyaan sebagai berikut :

*Bagaimana identifikasi antibodi ireguler pada pasien AHA?*

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1Tujuan Umum
Mengidentifikasi antibodi ireguler pada pasien dengan AHA.
1.3.2Tujuan Khusus
Diketahuinya tipe—tipe antibodi ireguler dan faktor—faktor yang

berpengaruh dengan AHA

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Praktis

Memberikan informasi jenis antibodi ireguler pada pasien AHA



1.5.2 Manfaat Akademis
Hasil penelitian ini dapat dijadikan sebuah referensi penelitian
selanjutnya untuk kemajuan ilmu pengetahuan

1.5.3Manfaat Institusi
Diharapkan pemeriksaan identifikasi antibodi dapat menjadi

pemeriksaan rutin bagi pasien di UTD rumah sakit.



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Anemia Hemolitik Autoimun (AHA)

2.1.1 Definisi

Anemia Hemolitik Autoimun (AHA) merupakan gangguan
hematologi yang ditandai dengan adanya produksi autoantibodi yang
menyerang  eritrosit melalui  sistem  komplemen dan  sistem
retikuloendotelial (Sarper et al, 2011). Autoantibodi yang terlibat pada AHA
yaitu immunoglobulin 1IgG dan IgM (DeLoughery, 2013).
2.1.2 Klasifikasi

Anemia hemolitik autoimun secara umum dapat diklasifikasikan
menjadi dua tipe berdasarkan reaktivitas suhunya, yaitu AHA tipe hangat
atau warm AIHA (wAIHA) dan AHA tipe dingin cold AIHA (CAIHA).
Autoimmune Hemolitic Anemia tipe cold dibagi lagi menjadi Cold Aglutinin
Diseases (CAD) dan Paroxysmal Cold Hemoglobinuria (PCH). Masing-
masing jenis AIHA tersebut dibagi lagi menjadi sub-bagian, yaitu primer
(idiopatik) dan sekunder. Idiopatik yaitu AIHA tanpa adanya hubungan
dengan penyakit lain, sedangkan sekunder yaitu AIHA yang memiliki
hubungan atau sebagai akibat dari adanya penyakit lain
yang menyertainya seperti infeksi atau penyakit lain seperti leukemia atau

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) (King and Ness, 2005).



Anemia hemolitik autoimun juga dapat disebabkan karena
penggunaan obat-obatan tertentu atau disebut dengan drug-induced
hemolytic anemia (DIHA). Obat golongan penisilin dan sefalosporin dapat
menstimulasi formasi eritrosit dengan autoantibodi. Obat-obatan yang
dapat menginduksi autoantibodi eritrosit antara lain, metildopa,
procainamide, dan fludrabine. Jenis ini merupakan yang paling jarang
terjadi, diperkirakan sekitar 1 dari 1.000.000 orang (Reardon and Marques,
2006; Bass, Tuscano,and Tuscano, 2013).

1. Anemia Hemolitik Autoimun Tipe Warm
Anemia Hemolitik Autoimun tipe warm merupakan autoantibodi
IgG tipe hangat dengan spesifisitas yang luas, bereaksi pada suhu 37°
C dan menyebabkan hemolisis ekstravaskular. Hemolisis ekstravaskuler
merupakan hemolisis yang terjadi pada RES, menyebabkan
peningkatan  serum  bilirubin, tetapi biasanya tidak terjadi
hemoglobinemia atau hemoglobinuria. Eritrosit yang dirangsang oleh
IgG akan rusak dalam RES yang difagosit oleh makrofag (Christopher
DH and Beth HS,2009; Leislie E and Melody J, 2007).
2. Cold agglutinin syndrome (CAS)
Anemia Hemolitik Autoimun tipe CAS terjadi karena adanya
autoantibodi IgM tipe dingin yang menyebabkan aglutinasi eritrosit in

vitro pada suhu dingin (4-18°C) dan hemolisis in vivo pada titer antibodi



yang tinggi (> 1:10.000) dan bereaksi pada suhu tidak dingin (37°C)
(Christopher DH;Beth HS.2009).
. Paroxysmal Cold Hemoglobinuria (PCH)

Anemia Hemolitik Autoimun tipe PCH merupakan suatu kelainan
yang terjadi oleh karena pembentukan dan aktivitas antibodi Donath-
Landsteiner, antibodi IgG bifasik dengan spesifitas P. Antibodi bifasik ini
terikat dengan autolog P-positif RBC pada suhu rendah dan memicu
aktifitas komplemen, namun hemolisis intravaskuler tidak terjadi sampai
terbentuk kompleks antigen-antibodi hangat dengan eritrosit pada suhu
37°C  (Christopher DH and Beth HS.2009, Bradley C,Richard C
2002,Leislie E,Melody J, 2007).

. AHA Tipe Mixed

Kombinasi tipe hangat dan dingin pada AHA terjadi dimana pada
tes serologi ditemukan gejala tipe warm dan tipe cold dengan titer yang
tinggi (lihat tabel karakteristik serologi). Antibodi tipe hangat IgG
biasanya lebih patogen sehingga penanganannya seperti pada AHA tipe
hangat (Christopher DH and Beth HS.2009).

. Drug-induced Autoimmune Hemolytic Anemia (DI-AHA)

Penggunaan sejumlah obat dapat menyebabkan hemolisis.
Beberapa obat terkadang memicu terbentuknya antibodi yang

menyebabkan tes Coombs positif dengan atau tanpa hemolisis.
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Kelainan DI-AHA sering dihubungkan dengan antibodi 1gG dengan
spesifitas Rhesus.

Beberapa mekanisme yang dapat menyebabkan hemolisis karena
obat yaitu hapten/penyerapan obat yang melibatkan antibodi tergantung
obat, pembentukan kompleks imun serta induksi autoantibodi yang
bereaksi terhadap eritrosit tanpa ada lagi obat pemicu (Sudoyo AW

dkk, 2006, John E, Marisa B, 2006).

Tabel 1. Klasifikasi Anemia Hemolitik Autoimun (Michalak et al., 2020).

WAIHA CAIHA MAIHA DIIHA
CAS PCH
Primary Primary Primary or Primary True autoantibody
chronic
nonsyphilitic
Secondary Secondary Secondary Secondary Immune complex
Lymphoproliferative Infections (M. Acute transient Drug adsorption
disorders pneumoniae, (viral
infections)
Connective tissue EBM, CMV)  Chronic Nonimmunological
diseases syphilitic protein adsorption
Solid tumors Solid tumors
Myelodysplastic
syndrome
Infections (HIV, HBV,

HCV)

Abbreviations: WAIHA warm autoimmune hemolytic anemia; CAIHA cold autoimmune
hemolytic anemia; MAIHA mixed autoimmune hemolytic anemia; M. pneumoniam
Mycoplasma pneumonia; DIIHA drug-induced immune hemolytic anemia; CAS cold
agglutinin syndrome; PCH paroxymal cold hemoglobinuria; HBV hepatitis B virus; HCV
hepatitis C virus, Epstein-Barr virus; CMV cutomegalovirus.
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2.1.3. Patomekanisme

Anemia Hemolitik Autoimun disebabkan oleh autoantibodi (IgG/IgM)
yang berikatan dengan eritrosit dan memulai penghancuran (lisis) eritrosit.
Autoantibodi dapat diproduksi karena sistem imun tidak dapat mengenali
host atau self-antigen dan berkaitan dengan kegagalan sel T meregulasi
sel B. Infeksi, faktor genetik, penyakit inflamatori, obat-obatan, dan
penyakit limfoproliferatif  juga  merupakan pemicu  diproduksinya
autoantibodi (Chaudhary et al, 2014).

Autoantibodi yang mengikat eritrosit dengan struktur antigen yang
berbeda menyebabkan terjadinya hemolisis melalui sistem komplemen
(sarpel et al,2011). Komplemen merupakan siStem yang teridiri atas
sejumlah protein yang berperan dalam pertahanan pejamu baik dalam
sistem imun non spesifik maupun sistem imun spesifik . Komplemen
merupakan salah satu enzim serum vyang beefungsi dalam
inflamasi,opsonisasi, dan kerusakan (lisis) membrane pathogen
(Baratawijaya dan Rengganis,2012 ).

Aktivasi sistem Komplemen oleh kompleks antigen antibodi
menyebabkan terjadinya hemolisis. Hemolisis pada AHA terjadi diadalam
atau diluar kompartemenvaskular sebagai berikut:

1. Hemolisis Intravaskular

12



Hemolisis yang terjadi didalam kompartemen vaskuler dan
melepas kompen darah kedalam plasma biasanya terjadi pada CAD
dan PCH. Hemolisis ini jarang ditemui dan terjadi sebagai hasil fiksasi
komplemen pada reaksi transfusi, cidera mekanik, atau faktor toksi yang
ditandai dengan hemoglobinemia, hemoglobinuria, ikterus, dan
hemosiderinemia (Porth and Martin 2009).

. Hemolisis Ektravaskular

Hemolisis ekstravasuler terjadi di dalam fagosit mononukleus
umunya terjadi pada AHA Tipe hangat (warm AIHA). Eritrosit yang
abnormal di fagosit oleh makrofag pada limpa. Manisfestasi klinis
hemolisis ekstravaskuler termasuk anemia, ikterus, dan ditandai
splenomegali (Porth et al 2009).

. Anemia Hemolitik Autoimun Tipe Hangat (AHA Tipe hangat)

Anemia Hemolitik Autoimun tipe hangat merupakan kasus AHA
terlibat adalah 1gG, yang dapat bereaksi secara optimum pada suhu
37°C. Eritrosit yang dianggap antigen oleh IgG akan menyebabkan IgG
menempel pada eritrosit dan membentuk kompleks. Protein Rhesus
merupakan antigen pada eritrosit yang menjadi target sasaran IgG
untuk berikatan dan membentuk kompleks (Gehrs and Friedberg, 2002).

Interaksi antara eritrosit dengan makrofag limpa dapat

mengakibatkan fagositosis seluruh sel. Umumnya sebagian eritrosit

13



menempel pada makrofag dengan cara berikatan dengan reseptor Fc
(FcR), kemudian bagian membran eritrosit diinternalisasi oleh makrofag.
Rusaknya area permukaan membran menyebabkan perubahan bentuk
sel (Marcus, Attias, and Tamary, 2014).
. Fc Receptor-Mediated Immune Adherence

Antibodi menganggap eritrosit sebagai antigen sehingga terbentuk
kompleks autoantibodi dan mengaktifkan sistem komplemen. Fc
reseptor (FCR) merupakan reseptor pada makrofag yang dapat
membuat makrofag menempel pada kompleks IgG dan eritrosit.
Makrofag memiliki protein CR1 yang merupakan ligan bagi protein
komplemen C3b sehingga C3b dapat berikatan dengan kompleks dan
terjadilah fagositosis. Proses fagositosis oleh limfa tersebut menyisakan
sferosit, yaitu eritrosit yang memiliki ukuran lebih bulat dan warna yang
padat dibandingkan eritrosit normal, serta bagian tengahnya berwarna
pucat (Berentsen and Sundic, 2015).
. Complement Mediated Hemolysis

Eritrosit yang membentuk kompleks dengan IgG akan mengaktifkan
sistem komplemen C1 kemudian terpecah menjadi C1q, C1r, dan C1s.
Clgrs akan mengaktifkan C2 dan C4 yang selanjutnya mengaktivasi C3.

Kemudian C3 membentuk C3b yang menempel pada kompleks antigen-
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autoantibodi sehingga eritrosit menjadi lisis. Proses tersebut terjadi di

liver (Brentsen and Sundic, 2015).
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Gambar 1. Mekanisme Penghancuran Eritrosit pada AHA Tipe Hangat
(Berentsen and Sundic, 2015).

6. Anemia Hemolitik Autoimun Tipe dingin (AHA Tipe dingin )
Patogenesis AHA tipe dingin diperantarai antibodi IgM yang terjadi
pada suhu rendah. Cold Autoimmune Hemolytic Anemia biasanya
berhubungan dengan sistem golongan darah dan kebanyakan spesifik
pada antigen karbohidrat 1. Kompleks terbentuk karena terjadi
pendinginan darah pada bagian akral (bagian ujung jari tangan dan

kaki) sehingga menyebabkan CA berikatan dengan sel darah merah



dan terjadi aglutinasi. Kompleks IgM-CA yang terikat pada antigen sel
darah merah kemudian mengikat protein komplemen C1 sehingga jalur
komplemen klasik lainnya teraktifasi. Kemudian C1 esterase
mengaktifkan C4 dan C2, diikuti dengan aktivasi C3 konvertase dan
membentuk C3a dan C3b. C3b ini lah yang akan berikatan dengan
kompleks. Ketika kompleks kembali ke bagian tubuh dengan suhu
normal 37°C, kompleks IgM-CA melepaskan diri dari permukaan
eritrosit, sehingga memungkinkan bagi eritrosit yang teraglutinasi untuk
memisahkan diri satu sama lain, sementara C3b tetap terikat dengan sel
darah merah yang kemudian dibawa ke hati untuk difagosit (Marcus,

Attias, Tamary, 2014).

Phagocytosis

Survival

Gambar 2. Mekanisme Penghancuran Eritrosit pada AHA tipe
dingin (Berentsen and Sundic, 2015).
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7. Paroxymal Cold Hemoglobinuria (PCH)

Paroxymal Hemoglobinuria (PCH) merupakan antibodi cold-
reacting dari sub tipe 1gG. Kompleks IgG pada PCH mengikat protein
pada permukaan eritrosit, disebut protein P namun tidak mengaglutinasi
eritrosit. Terbentuk kompleks antara antigen dengan antibodi anti -
eritrosit pada suhu 4°C. Kompleks tersebut kemudian mengikata C1
pada suhu 37°C sehingga terjadi aktivasi C2 dan C4. Kemudian C3

konvertase teraktivasi dan dipecah menjadi C3a dan C3b. Kompleks

C
‘ od ag_ah\'
complex

126 Y

~ Phagocytosis

Survival j
’ Cad

antigen-antibodi antieritrosit yang berikatan dengan C3b akan

mengaktifkan C5 sehingga menyebabkan terjadinya aktivasi protein
komplemen C5b, 6, 7, 8, 9 dan kemudian terjadi lisis sel (MAC)

(Berentsen and Sundic, 2015).
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Gambar 3. Mekanisme Penghancuran Eritrosit pada Paroxymal Cold
Hemoglobinuria (PCH) (Berentsen and Sundic, 2015)

2.1.4. Gejala Klinis

Gambaran Kklinis AHA tidak jauh berbeda dari kasus anemia
hemolitik lainnya, yaitu pusing, pucat, kelelahan, sesak napas dan jantung
berdebar. Paparan suhu dingin pada kasus cold agglutinin dapat
menyebabkan aglutinasi eritrosit yang ditunjukkan adanya warna kebiruan
pada jari kaki, jari tangan, telinga dan hidung namun warna dapat kembali
lagi bila sudah tidak terpapar dingin lagi (Zeerlender, 2011).

Anemia hemolitik dapat diturunkan dari orang tua atau berkembang
setelah lahir. Beberapa penyebab anemia hemolitik yang dipicu oleh faktor
keturunan seperti talasemia,anemia sel sabit, Sedangkan kondisi selain
faktor keturunan yang dapat menyebabkan anemia hemolitik antara lain
seperti Penyakit infeksi, seperti hepatitis, infeksi virus Epstein-Barr, atau
infeksi bakteri coli jenis tertentu, penyakit autoimun, seperti anemia
hemolitik autoimun (AHA), Sistemic Lupus Eritematosus (SLE), rheumatoid
arthritis (RA) dan kolitis ulseratif, efek samping obat-obatan, keganasan

dan adanya riwayat transfusi (Michalak, S., et al. 2020).

2.1.5 Laboratorium
Pemeriksaan laboratorium pada darah lengkap didapatkan anemia

dan retikulositosis. Penghancuran eritrosit ditandai dengan terjadinya
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peningkatan bilirubin indirirek, peningkatan LDH dan penurunan kadar
haptoglobin. Hemolisis intravaskular pada AHA yang berat ditemukan
hemoglobinuria yang menyebabkan urin berwarna merah kecoklatan
(Zulfigar dkk, 2015).

Pemeriksaan sediaan apusan darah tepi dapat di temukan
beberapa bentuk eritrosit yang bervariasi (poikilositosis) seperti sferosit
dan polikromasia. Pemeriksaan apusan darah tepi harus dilakukan pada
setiap kejadian anemia untuk mengevaluasi tipe dari anemia tersebut.
Pada AHAI ditemukan eritrosit dengan morfologi normositik normokrom
dan tanda hemolitik berupa eritrosit berinti dan sel target (Zulfigar dkk,
2015).

Coombs test merupakan pemeriksaan yang digunakan sebagai
standar dalam diagnosis AHA menunjukan hasil positif. Direct coombs test
untuk mendeteksi antibodi pada permukaan eritrosit sedangkan indirect
coombs test mengidentifikasi antibodi anti eritrossit pada serum. Tes ini
dapat digunakan untuk membedakan AHA tipe hangat dan AHA tipe
dingin. Jika hasil coombs test menunjukan hasil positif dengan adanya IgG
atau IgM,lgG+C3d dapat dikategorikan sebagai AHA tipe hangat (warn
AIHA) sedangkan jika hasil menunjukan positif degan adanya IgM,C3d
maka dapat dikategorikan sebagai AHA tipe dingin (Cold AIHA) (Hoffman

et al,2014).




Gambar 4. Apusan Darah Tepi Pada Pasien Dengan Anemia Hemolitik
Autoimun (Hill A, Hill Q.2018)

2.1.6 Terapi
Pengobatan untuk AHA masih dalam tahap penelitian sehingga
belumada pedoman pengobatan (treatment guidelines) yang
dipublikasikan untuk terapi AHA. Namun terdapat beberapa kajian terapi
untuk kasus AHA (Lechner and Jager, 2010).
1. Transfusi dan Tindakan Suportif
a. Splenectomy
Splenectomy merupakan suatu prosedur operasi pengangkatan
limpa (Cadili and Gara, 2008). Merupakan terapi second - line yang
paling efektif, biasanya digunakan pada pasien yang mengalami
intoleran terhadap kortikosteroid. Splenektomi dapat mengurangi
penghancuran eritrosit dan produksi auto-antibodi (Zanella et al, 2014).

b. Transfusi Darah
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Transfusi  eritrosit  diperlukan pada pasien AHA untuk
mempertahankan kadar hemoglobin, setidaknya hingga perawatan
khusus memberikan respon (Permono, Sutaryo, Ugrasena, Windiastuti,
dan Abdulsalam, 2005). Transfusi eritrosit bertujuan untuk mengatasi
hemolisis dan memperbaiki asupan oksigen ke jaringan.
Direkomendasikan untuk melakukan transfusi ketika kadar hemoglobin
pasien <7 g/dL dengan target mempertahankan kadar hemoglobin
antara 7-9 g/dL (Sharma, Sharma and Tyler, 2011).

Terdapat 5 jenis transfusi eritrosit, antara lain:

a) Eritrosit pekat (Packed Red Cell)
Digunakan untuk mengatasi keadaan anemia karena keganasan,
anemia aplastik, thalasemia, anemia hemolitik, mengatasi defisiensi
yang berat dengan ancaman gagal jantung atau menderita infeksi
berat, serta perdarahan akut (Permono dkk, 2005).

b) Eritrosit miskin leukosit (Leukodepleted)
Digunakan untuk mencegah reaksi transfusi non hemolitik (panas,
gatal, menggigil, dll), digunakan pada kasus transfusi berulang,
menghindari potensi sensitisasi pada kasus transplantasi jaringan,
dan mempunyai masa simpan yang lebih pendek (Permono dkk,
2005).

c) Eritrosit beku (Frozen Red Packed Cell)
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Dibekukan agar eritrosit dapat disimpan lebih lama, bagi persediaan
eritrosit yang jarang dijumpai (Permono dkk, 2005).
d) Eritrosit yang diradiasi (Irradiation Blood)
Digunakan untuk menghindari reaksi imun yang akan terjadi, radiasi
bertujuan untuk  menghancurkan sel limfosit yang sering
menyebabkan terjadinya graft versus host (GVH) (Permono dkk,
2005).
e) Washed Red Cell (WRC)
Digunakan untuk pasien yang mengalami alergi parah atau reaksi
demam berulang pada eritrosit, atau pasien dengan defisiensi IgA.
WRC memiliki kandungan plasma yang lebih rendah atau hampir
tidak ada (<0,5 g sisa plasma per unit) bila dibandingkan dengan
PRC (Norfolk, 2013).
c. Hindari Paparan Dingin
Pasien dengan cAHA mengalami proses penghancuran sel darah
pada kondisi suhu dingin sehingga pasien harus dijauhkan dari paparan
dingin. Bila perlu, transfusi darah harus dilakukan dalam kondisi yang
terkontrol pada suhu 37°C dengan menggunakan sistem pemanas
(Zeerleder, 2011).

2. Terapi Warm Anemia Hemolitik Autoimun (WwAHA)
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Terapi pada WAIHA bertujuan untuk menurunkan jumlah auto-
antibodi yang diproduksi atau menurunkan kemampuannya dalam
menghancurkan eritrosit. Obat golongan kortikosteroid merupakan
pilihan lini pertama untuk terapi AHA. Obat ini bekerja dengan
menghalangi sel yang terlapisi untuk bertemu dengan IgG dan
menurunkan produksi IgG baru (Reardon et al, 2006).

a. Kortikosteroid

Obat golongan kortikosteroid merupakan first-line untuk terapi
AHA. Obat golongan steroid bekerja dengan menurunkan produksi
auto-antibodi oleh sel-B. Selain itu, steroid juga menurunkan densitas
reseptor Fc-gamma pada proses fagositosis di limpa. Kortikosteroid
yang sering digunakan yaitu prednison dengan dosis 1-1,5 mg/kg/hari
selama 1-3 minggu, kemudian dilakukan tappering dosis sesuai
keadaan pasien. Untuk pasien yang mengalami hemolisis cepat atau
severe anemia dapat diberikan metilprednisolon injeksi dengan dosis
250-1000 mg/hari selama 1-3 hari. Penting untuk diingat bahwa
penggunaan steroid dalam jangka waktu panjang harus disertai dengan
pemberian bisphosphonates, vitamin D, kalsium, dan suplemen asam
folat (Zanella et al, 2014). Perlu dilakukan monitoring terhadap kadar

gula dalam darah selama penggunaan steroid untuk mengetahui
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adanya diabetes melitus yang disebabkan penggunaan steroid
(Zeerleder, 2011).
b. Rituximab

Rituximab (anti-CD20) merupakan terapi second-line untuk pasien
yang tidak dapat menerima terapi dengan kortikosteroid dan menolak
atau tidak memenuhi syarat untuk dilakukan splenectomy. Penggunaan
obat Rituximab kontra indikasi terhadap pasien dengan infeksi virus
hepatitis B yang tidak diobati (Zanella et al, 2014). Regimen standar
375 mg/m? pada hari 1, 8, 15, 22, untuk 4 dosis (Lechner et al, 2010).
c. Imunosupresan

Imunosupresan direkomendasikan sebagai pengobatan bagi
pasien yang tidak dapat menerima terapi degan kortikosteroid,
rituximab, maupun splenectomy. Obat-obatan yang biasa digunakan
seperti azathioprine (100-150 mg/hari) dan siklofosfamid (100 mg/hari)
merupakan imunosupresif yang dapat menurunkan produksi auto-
antibodi. Jumlah sel darah periferal perlu dimonitoring untuk mengetahui
ada atau tidaknya efek samping berupa mielosupresif. Obat
imunosupresif lain seperti siklosporin atau mikofenolat mofetil (MMF)
sama efektifnya pada beberapa kasus (Zeerleder, 2011). Mikofenolat

mofetil diberikan dengan dosis 500 mg/hari diberikan 2 kali, setelah 2
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minggu ditingkatkan menjadi 1 gram/hari diberikan 2 kali . (Howard,
Hoffbr, Grant, and Mehta, 2001).
d. Last-line

Siklofosfamid dosis tinggi dapat digunakan sebagai pengobatan
untuk pasien yang sering mengalami kekambuhan. Terapi lain yang
dapat digunakan yaitu Alemtuzumab, terbukti efektif pada beberapa
pasien namun memiliki toksisitas yang tinggi (Zanella et al, 2014).

. Terapi Cold Anemia Hemolitik Autoimun (cCAHA)

Terapi yang paling mendasar cukup sederhana bagi pasien cAHA,
yaitu dengan menjaga suhu tubuh pasien tetap hangat dengan
mengenakan sarung tangan, topi, dan sepatu tertutup. Bila diperlukan
transfusi dilakukan pada suhu 37°C terkontol. Selama tindakan operasi,
suhu tubuh juga harus dijaga pada 37°C. Terdapat dua percobaan
terkontrol dengan hasil rituximab menunjukkan respon baik pada 40-
50% kasus (Zeerleder, 2011).

Pasien Cold AHA yang tidak dapat menerima terapi splenektomi
dan steroid, terapi yang diberikan adalah rituximab atau kombinasi
rituximab dan fludarabine (Zanella et al, 2014).

. Monitoring
Perlu dilakukan monitoring terhadap pasien AHA karena kondisi

tersebut dapat mengancam jiwa. Monitoring yang dilakukan antara lain
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kadar hemoglobin, jumlah retikulosit, ukuran limpa, hemoglobinuria,

kadar haptoglobin, Coomb’s test (Zanella et al, 2014).

2.2 Antibodi Ireguler

2.2.1 Definisi

Antibodi ireguler adalah semua antibodi non-ABO yang terdapat
dalam darah donor transfusi yang berpotensi menyebabkan hemolisis
pada darah resipien. Antibodi ireguler dapat menyebabkan reaksi terhadap
satu atau lebih eritrosit. Hal ini disebabkan karena antigen eritrosit
merupakan struktur yang terletak pada membran eritrosit dan dideteksi
oleh alloantibodi (Makro R et al, 2018; Lima PR & Destefani 2017).

Antibodi  ireguler biasa ditemukan pada pasien berupa
autoantibodi  ataupun alloantibodi yang biasa terbentuk akibat adanya
paparan terhadap antigen yang tidak dimiliki oleh pasien saat
mendapatkan transfusi darah atau riwayat kehamilan sebelumnya.
Pasien yang sering mendapatkan transfusi lebih berisiko membentuk
sebuah antibodi ireguler akibat frekuensi atau paparan terhadap antigen
eritrosit donor yang lebih sering terjadi. Antibodi ireguler yang terbentuk
dari aloimunisasi yang bermakna secara klinis apabila antibodi tersebut
mampu menimbulkan sebuah hemolisis (aloantibodi eritrosit), febrile non

hemolitik transfusion reactions (aloantibodi leukosit), atau  sebuah
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transfusi trombosit refrakter (aloantibodi trombosit) (Ness PM, 2000;
Zwaginga JJ, 2017).

Frekuensi antibodi ireguler sangat bervariasi antar populasi telah
dilaporkan sekitar 2-21%. Frekuensi antibodi ireguler pada suatu
kelompok pasien multitransfusi seperti pada pasien thalasemia dan sel
sabit mampu mencapai 50%. Alloantibodi di akibatkan kehamilan sekitar
0,24% sedangkan karena transfusi darah kejadiannya lebih tinggi (Novelli
Em,2017).

Frekuensi antibodi ireguler eritrosit di Indonesia pada populasi
umum masih belum di ketahui. Namun, untuk pasien thalasemia telah
dilakukan beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa  frekuensi
antibodi ireguler berkisar antara 8-29,5% (Merizka, 2016).

Reid M (2016) menyatakan bahwa deteksi antibodi ireguler
merupakan suatu hal yang penting pada resipien hal ini dikarenakan
antibodi ireguler mampu menyebabkan berbagai permasalahan contohnya
dapat mengganggu pemeriksaan crossmatch, dapat menghambat
ketersediaan produk darah, mampu menyebabkan pemborosan tenaga
dan juga biaya penyediaan unit darah yang cocok, mampu memperpendek
usia hidup dari eritrosit donor, dan juga berpotensi menyebabkan suatu
reaksi transfusi hemolitik. Antibodi ireguler pada pasien multitransfusi

mampu menyebabkan target dari transfusi tidak tercapai akibat dari
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hemolisis eritrosit donor sehingga menyebabkan meningkatnya frekuensi
transfusi (Chou ST, 2012).
2.2.2 Jenis Antibodi Ireguler

Salah satu faktor penting yang mempengaruhi reaksi antigen-
antibodi adalah karakteristik antibodi terkait suhu yang dapat
mempengaruhi derajat reaksi antigen antibodi yang dibagi atas cold
antibody atau warm antibody. Cold antibody adalah antibodi yang dapat
bereaksi (menyebabkan aglutinasi eritrosit) pada suhu di bawah 37 °C,
sedangkan warm antibody adalah antibodi yang dapat bereaksi pada suhu
37 °C atau lebih. Derajat reaksi cold antibody menurun pada suhu yang
lebih tinggi dan begitu juga sebaliknya (Kalfa TA,2016).

Cold antibody merupakan antibodi poliklonal yang terdapat dalam
jumlah kecil pada individu sehat dan tidak menyebabkan gangguan.
Antibodi jenis ini didapatkan pada IgM. Imunoglobulin M mempunyai sifat
dapat mengaktifkan komplemen dan bereaksi optimum pada suhu 20-
24°C. Antibodi jenis ini dapat menyebabkan reaksi transfusi yang
berbahaya, bila terjadi inkompatibilitas golongan darah ABO. Cold
autoantibody tidak bersifat berbahaya, karena hanya aktif hingga pada
suhu sekitar 25°C. Sementara itu, warm antibody adalah antibodi yang
dapat memberikan reaksi signifikan secara klinis pada suhu 37°C. Antibodi
yang lebih berperan pada warm antibody adalah IgG. Keberadaan cold

antibody dan warm antibody ini merupakan salah satu dasar penentuan
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golongan darah. Sistem golongan darah dengan sifat cold antibody antara
lain sistem golongan darah Lewis, I, P dan MNS. Sementara itu sistem
golongan darah warm antibody antara lain sistem golongan darah Kell,
Duffy, Kidd, dan Lutheran (Lima PR, and Destefani AC.2017, Maryunis
M,2014, Klein H, and Anstee D.214).
2.2.3 Tipe Antibodi Ireguler

Eritrosit mempunyai banyak antigen, saat ini ada 35 sistem
golongan darah yang mewakilih dari 300 antigen pada permukaan eritrosit.
Antibodi A dan B dari sistem golongan darah ABO merupakan antibodi
alamiah, sedangkan antibodi regular yang sering terbentuk adalah dari
sistem folongan darah Duffy, Kell, Kidd, MNS, P dan tipe Rh (Ningrum,
N.R., 2018, Friedman, et al 2016, Klein, H.G and Anstee, D.J., 2014).

Antibodi Lewis (anti Lea dan Leb) umumnya merupakan bentuk
dari IgM. Antibodi jenis ini biasanya terdapat pada individu dengan fenotip
Le (a b). (Sacher R, dan McPherson R. 2002). Anti-P1 umumnya
merupakan IgM (cold antibody) yang bereaksi optimal pada suhu 4°C,
namun terkadang juga dapat dideteksi pada suhu 37°C dan dapat
mengikat komplemen. (CAl J, and SUN H. 2020). Anti-M dan anti-N
merupakan cold antibody, dengan jenis IgM yang lebih banyak dibanding
IgG, dan jarang menimbulkan reaksi hemolitik.( Kalfa TA. 2016). Antibodi |

(anti-1) merupakan IgM, yang juga dikenal sebagai cold antibody atau cold
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auto-antibody, yang dapat menyebabkan penyakit autoimun hemolitik
anemia (Makroo R, et al 2018).

Anti K dan anti k merupakan jenis antibodi IgG yang bereaksi
optimal pada suhu 37°C. Antibodi ini bermakna secara klinis, karena dapat
menyebabkan reaksi hemolitik yang cukup parah. (Hamilton JR. 2019).
Anti-Fya dan anti-Fyb merupakan jenis antibodi IgG yang dapat
terstimulasi melalui proses transfusi maupun kehamilan. Antibodi Duffy
lainnya, seperti Fy3 dan Fy5 juga berasal dari reaksi transfuse (Martins
ML, et al. 2017). Anti-Jka dan anti-Jkb umumnya merupakan jenis IgG
yang dapat mengaktivasi komplemen yang distimulasi oleh proses
transfusi maupun kehamilan (Powell V.2016). Anti Lua umumnya
merupakan jenis antibodi IgM, sedangan anti Lub umumnya merupakan
IgG. Kedua jenis antibodi ini dilaporkan dapat menyebabkan reaksi
transfusi yang tertunda. Jenis IgG pada antigen Lutheran umumnya adalah

tipe reaksi lemah (Powell V. 2016).

Tabel 2. Karakateristik golongan darah (Webert KE et al,2014)

Golongan Kemaknaan Kelas Antibodi HDN HTR
Darah Klinis
ABO
Anti-A Ya IgM, beberapa IgG Ya Ya
Anti-B Ya IgM, beberapa IgG Ya Ya
Rhesus
Anti-D Ya IgG beberapa IgM Ya Ya
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Kell

Anti-K Ya lgG; IgG jarang Ya Ya
Anti-k Ya IgG; IgG jarang Ya Ya
Duffy
Fy® Ya IgG Ya Ya
Fy" Ya lgG Ya Ya
Kidd
Jk? Ya IgG; IgM jarang Ya Ya
JKP Ya lgG; IgM jarang Ya Ya
MNS
Anti-M Ya IgG beberapa IgM Tidak Tidak
Anti-N Ya IgM, 1gG jarang banyak banyak
Anti-S Ya IgG beberapa IgM Jarang Jarang
Anti-s Ya IgG, IgM jarang Ya Ya
Ya Ya
P
P1 Jarang IgM; jarang IgG Tidak Jarang
Lutheran
Lu® Kadang-kadang IgM beberapa IgG Ringan Tidak
Lu® Kadang-kadang 1gG beberapa IgM Ringan Tidak
Lewis
Le? Kadang-kadang IgM Tidak Jarang
Le® Kadang-kadang IgM Tidak Jarang
Chido/Rodgers
Ch Tidak IgG Tidak Tidak
Rg Tidak IgG Tidak Tidak

Keterangan: HDN: hemolytic disease of the newborn: HTR: hemolytic transfussion
reaction

2.2.4 |dentifikasi Antibodi

Identifikasi antibodi merupakan metode pemeriksaan untuk
mendeteksi adanya antibodi ireguler terhadap eritrosit di dalam plasma
pasien. Pasien yang sering melakukan transfusi darah dapat berisiko
membentuk antibodi ireguler terhadap antigen sel darah yang dapat

menyebabkan reaksi transfusi tipe lambat berupa lisisnya eritrosit pada
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transfusi, selanjutnya dengan ditandai penurunan hemoglobin dan
peningkatan kadar bilirubin (Trudell,2014).
2.2.5 Metode Identifikasi Antibodi

Identifikasi antibodi dilakukan di Unit Transfusi Darah (UTD) atau di
Bank Darah Rumah Sakit (BDRS). Identifikasi antibodi dapat dilakukan
dengan beberapa metode yaitu dengan metode tabung, metode gel, dan
solid phase adherence method. Pemeriksaan yang menggunakan metode
gel dan solid phase adherence method membutuhkan sentrifus dan
inkubator khusus yang kompatibel dengan plastic card dan microtiter wells
(Trudell,2014).

Pemeriksaan identifikasi antibodi ireguler dapat periksakan dengan
beberapa metode yaitu metode tabung , metode gel (Gel test) dan solid
phase adherence method (Trudell, 2014). Pada metode gel pemeriksaan
dilakukan pada microtube yang sudah diisi dengan dextran acrylamide gel.
Sel panel yang digunakan pada metode gel sama dengan metode tabung.
Pada metode solid phase adherence antigen eritrosit sudah dilapisi pada
microtiter wells. Pemeriksaan identifikasi antibodi adalah pemeriksaan
lanjutan bila pada tahap skrining antibodi didapatkan hasil positif.
Identifikasi antibodi dilakukan dengan mereaksikan serum pasien dengan
minimal 10 set sel skrining yang sudah diketahui kandungan antigennya
yang disebut panel antibodi. Setiap sel panel sudah diketahui tipe

antigennya (ditampilkan pada antigram). Hasil positif (+) menunjukkan
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adanya antibodi dan (0) menunjukkan tidak adanya antibodi. Sel panel

terdiri dari 11 suspensi sel golongan darah O 3% yang dikumpulkan dari

donor yang berbeda. Sel - sel ini membawa jumlah maksimum antigen

yaitu : D, C, c, e, Kk, Fya, Fyb, S, s, Jka, Jkb, P, Lea, Leb, Lua dan Lub

(Trudell,2014, Mulyantari N.K,2016, UTD 2014, PERMENKES 2015).

1. Metode Tabung

Identifikasi antibodi dilakukan dalam tiga fase yaitu fase medium

salin (Immediates Spin), fase enzim (pada suhu 37°C) dan fase Anti
Human Globulin (AHG). Reaksi positif pada setiap fase menunjukkan
adanya aloantibodi atau autoantibodi dalam serum. Fase salin akan
mengidentifikasi cold antibodies (anti-M, anti-N, anti-Lea , anti-Leb ,
anti-P). Fase enzim akan mendeteksi anti-Rh, Lewis dan Kidd. Fase
AHG mengidentifikasi antibodi jenis IgG dan komplemen (Trudell,2014,
Mulyantari N.K).

2. Metode Gel

Pada pemeriksaan skrining dan identifikasi antibodi dengan

metode gel, prosedur pemeriksaan dilakukan pada microtube yang
sudah diisi dengan dextran acrylamide gel. Sel panel yang digunakan
pada metode gel sama dengan metode tabung tetapi sel disuspensi
dalam medium Low lonic Strength Solution (LISS) pada konsentrasi

0,8%. Dengan teknik ini, sel panel dan serum atau plasma pasien
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ditambahkan pada sumuran microtube yang sudah mengandung gel.
Satu plastic card terdiri dari 6 sumuran/gel microtube. Setelah
penambahan sel panel dan serum atau plasma pasien, plastic card
diinkubasi pada suhu 37 °C selama 15 menit sampai 1 jam. Selanjutnya
lakukan sentrifugasi selama 10 menit.

Selama sentrifugasi, suspensi eritrosit akan turun dan mengendap
di dasar gel. Gel mengandung anti-IgG. Jika sensitisasi terjadi, anti-IgG
akan bereaksi dengan antibodi yang menyelimuti eritrosit sehingga
menghasilkan aglutinasi. Aglutinasi yang terjadi akan terjebak di
permukaan gel. Semakin besar derajat aglutinasi maka semakin banyak
sel yang terjebak dipermukaan gel. Bila aglutinasi tidak terjadi semua
sel akan turun melewati gel dan mengendap di bagian bawah yang
menandakan hasil negatif (Trudell,2014, Mulyantari N.K,).
. Solid phase adherence method

Pada metode ini antigen eritrosit sudah dilapisi pada mikrotiter
wells. Serum atau plasma pasien ditambahkan pada masing-masing
sumuran bersama LISS. Dilanjutkan dengan inkubasi pada suhu 37°C
untuk memberi kesempatan antibodi bereaksi dengan antigen. Microtiter
wells kemudian dicuci untuk menghilangkan antibodi yang tidak terikat.
Berbeda dari reagen AHG tradisional, indikator eritrosit sudah dilapisi
dengan anti-IlgG. Sumuran kemudian disentrifugasi selama beberapa

menit. Jika sensitisasi terjadi, indikator sel akan bereaksi dengan
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antibodi yang berikatan dengan antigen yang telah dilapisi pada
Microtiter wells, sehingga membentuk pola menyebar di dalam sumur

(Trudell,2014; Mulyantari N.K
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