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Abstract

Osmotic fragility test (OFT) i performed to differentiate anemia diagnose
with ervthrocyle physical changing. In thalassemia and hemolytic anemia, OFT
probably gave variation results that can cause erroneous anemia etiology trac-
ing. Aims of this research are to describe the OFT profile and its comparison
with peripheral Blood morphology in thalassemia and hemolytic anemia The
method, this retrospective study was conducted fn Dr. Sardjito hospital ar
January 2002 to June 2004, Chi-Square test was used to compare thalassemia
and hemolytic anemia proporiion in the OFT groups.OFT results from 6l sub-
Jects were ; increasing 17 (27,8%), increasing-decreasing 17 (27,8%), de-
creasing 15 (24,4%), and normal 12 {20%).There were significantly  differ-
ence proportions in thalassemia group between decreasing OFT to increasing
and normal OFT (p=0.005 ; p=0.002), but no differcnce to increasing-de-
creasing proup. In hemolytic anemia group, the difference proportion found
significantly berween increasing OFT to normal, increasing-decreasing and
decreasing OFT (p=0.03; p=0.005; p=0,000, respectively). In increasing-de-
creazing OFT group, there was ne difference in type anemia (p=(,32). Mor-
phologically, target cell was found in 1% of thalassemia, and spherocyte in
70% of hemolytic anemia. In Dr. Sardjito Hospital, OFT gave variation profile
and in Thalassemia and hemoplytic anemia groups, morphology evaluation are
needed to confirm OFT results,
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Latar Belakang: Pemeriksaan fragilitas osmotik eritrosit (FOE) ini dilaksanakan
mmtuk membantu diagnosis banding beberapa jenis anemia dengan sifat fisik enitrosit
sehingga dapat menimbulkan kesalahan imterpretasi dalam melacak jenis manpun
etinlogi anemia, Tujuan penclitian ini adalah mengetabui variasi hasil FOE dan
kesesuaian gambaran morfologi darah tepi pada talasemia dan anemia hemolitik.
Penclitiun retrospektif ini dilakukan menggunakan data rekam medik. Subyek adalah
pasien yang diperiksa fragilitas osmotik eritrositnya di laboratorium Patologi Klinik
RS. Dr. Sardjito antara Januari tahun 2002 sampai dengan Juni 2004, Uji  Chi-
syuare terhadap proporsi talusemia dan anemia bemolitik pada kelompok hasil FOE.
Dari 61 subyek, variasi hasil FOE meliputi : peningkatan fragilitas 17 (27.8%),
penurunan fragilitas 17 (24,4%), campuran peningkatan dan penurunan 15 (27,8%:)
dan normal 12 (20%). Terdapat perbedaan bermakna proporsi talasemia kelompok
‘penurunun FOE terhadap kelompok peningkatan FOE (p=0,0051 dan FOE normal
{p=0,002), namun_tidak berbeda bermakna dengan hasil campuran  penurunan
dan peningkatan fragilitas (p= 0,26). Terdapat perbedaan bermakna proporsi ane-
mia hemolitik pada kelompok dengan peningkatan FOE terhadap kelompok sormal
FOE, campuran penurunan dan peningkatan FOE dan peruruman FOE (p=0,03; p=
0,005; p= 0,000), Tidak terdapat perbedaan bermakna proporsi jenis anemia pada
hasil campuran penurunan dan peningkatan FOE (p= 0,32). Gambaran morfologi
darah tepi pada kelompok talasemia, 81% memiliki sel target dan pada kelompok
‘anemia hemolitik, 70% memiliki sel spherosit. Hasil FOE di RS Dr. Sardjito
“menunjukkan gambaran varizsi. talasemia mavpun anemia hemolitik membutuhkan
konfirmasi morfologi darah tepi untuk meninjan kesesuaianmya.

kunci: Test Osmotic Fragility, Thalassemia, bemolytic anemia
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Peadaholnan

Tes fragphtas cemotik merupakan  pengukuran kemampuan eritrosit  untuk
mcnyerap cairan tanpa mengalami lisis. Pemeriksaan ini dilaksanakan untuk
membantu diagnosis banding beberapa jenis anemia yang mana sifat [k eritrosic
berubah. Faktor primer yang mempengaruhi Tes fragilitas Osmotik adalah bentuk
gzl yang tergantung pada volume, luas permukaan membran dan kondisi fungsional
miembran sel ertrosit, |24

Permukaan sel membran yang lebih luas akan meningkatkan kemampuannya
untuk menyerap cairan sebelum mengalami lisis, Keadaan ini menunjukkan
peningkatan resistensi atan penurunan FOE. Bentuok scl target yang memiliki area
permukaan membran yang luas akan menyerap banyak cairan sebelum mengalami
lizis. Sebaliknya bentuk sel spherosit yang mermiliki area permukaan membran lebih
sempit akan sedikit menyerap air sebelum mengalami lisis, Kondisi yang terakhir
disebur penurunan resistensi atan peningkatan FOE."*

Penurunan FOE dijumpai pada penyakit anemia sickle cell, paska splenckiomi,
penyakit hepar, anemia defisiensi besi, talasemia, polisiternia vera dan pada ke-
adaan dimana terdapar sef target. Peningkatan FOE dijumpai pada penyakit ane-
mia hemolitik dan spherositosis herediter, dan pada keadaan dimana terdapat bentuk
sel spherosit, 245

Hasil pemeriksazn FOE memberikan gambaran kurva yang harus dibandinghkan
dengan range kurva normal. Pemingkatan FOE akan memberikan gambaran kurva
bergeser ke sebelah kanan sedangkan penurunan FOE akan memberikan gambaran
kurva bergeser ke sebelah kin dibandingkan range kurva normal. > Adanya hasil
FOE dengan pergeseran kekiri, kekanan maupun tidak adanya pergeseran akan
memberikan kontribusi penunjang diagnosis penyakit pasien. Dalam pelaksanaan
pemeriksaan FOE di RS De Sardjito dijumpai hasil yang berbeda dari yang
dibarapkan. Pencrapan klinis menyebablan hasil FOE sulit dipahami dalam
mendukung pelacakan jenis anemia, Dipedukan penelitian mengenai  profil hasil
FOE yang telah dilaksanakan terhadap diagnosis akhir jenis anemia serta tinjavan
gambaran morfologi darah tepi.

Tujuan penclitian ini vmok mengetabol profil hasil pemeriksaan FOE., mengetahu
hasil FOE pada talasemia dan anemia hemolitik dan meninjau kesesuaian morfologi
darah tepinva. Manfaat yang diharapkan untuk membanta klinisi dalam
menginterpriasi hasilFOE secam proporsional dalam mendukung pelacakan jenia
anemia dan memberikan pertimbangan yang luas dalam menggunakan alat hantu
diagnosis konfirmasi lainnya.

Bahan dan Cara
Penelitian menggunakann desain retrospektif menggunakan data skunder rekam
medik. Subyek merupakan pasien yang diperiksan FOE di laboratorium Patologi
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Klinik RS. Dr. Sardjito dari bulan Januari 2002 sampai dengan Bulan Juni 2004,
Pemeriksaan FOE dilakukan menggunakan metode pengenceran bertingkat dan
fotometri.®

Kriteria inklusi meliputi ; terdapat diagnosis akhir jenis anemia berdasar diagno-
s1s baku (Status Besi, Elektroforesis Hemoglobin, Biopsi/ Aspirast sumsum tulang,
Coomb's, tes tes fungsi hati, tes fangsi ginjal), memiliki data morfologi darah tepi.
Eksklusi dilakukan bila ditemukan bentuk karva yvang tidak teratur.

Rujukan normal Pemeriksaan FOE berdasarkan prosedur tetap Pengenceran
bertingkat pada tiap-tiap tabung terters sebagaimana lampiran 1145

Uji Chi-Square dilakukan terhadap proporsi Talasemia dan anemia hemoliak
pada kelompok hasil FOE, Kesalahan analisa statistik dikerjakan pada milai 4:0,05,
batas kemaknaan kurang dar 0,05 dan interval kepercayaan 953% diolah
menggunakan SPSS versi 11. Tinjauan morfologi darah tepi dilskukan pada talasemia,
anemiz hemolitik dan masing-masing hasil FOE yang berbeda dengan pembobotan
marfologi eritrosic yang ditulis bebih awal pada mefisan hasil pemeriksaan diasumsikan
memiliki jumlah yvang dominan dibanding sesudahnya. Morfologi eritrosit yang
diperkirakan mempengaruhi peningkatan fragilitas adalah bentuk spherosit dan
fragmentosit sedangkan yang diperkirakan mempengaruhi penurunan fragilitas adalah
zel rarget, sel hipokromik dan sel muda.'#

Hasil dan Pembalhasan

Jumlih subyek vang dilakukan pemeriksaan FOE dan memenuhi kniteria inkhosi
serta ekskhusi sejak bulan Tanuard 2002 sampai bulan Joni 2004 sebanyak 61. Terdin
atas 34 laki-laki (56%) dan 27 wanita (44%), 34 usia anak-anak (usia 2 bulan- 14
tahun) dan 27 usia dewasa (17 - 65 tabun) (tabel 1} Rata-rata kadar Hemoglobin
sebegar 6,2 pr/dl dengan kadar terkeci] 2.2 prfdl dan kadar terbesar 11,0 gridl
CGambaran hasil FOE meliputi: 17 sampel dengan peningkatan FOE  (27.8%), 17
sampel dengan campuran antara peningkatan dan peounuman FOE (27.8%:), 15
sampe] penurunan FOE 17 (24, 4%).dan 12 sampel dengan FOE normal (209 (tabel
2). Hasil FOE campuran antara peningkatan dan penurunan FOE menyilang pada
konsentrasi NaCl (0, 35%sampai dengan (,45%. Berbeda dengan kemungkinan hasil
FOE literatur sehingga menyulitkan interpretasi Lebih jauh mengenai hal ini dibahas
dalam tinjavan morfologi darah tepi.
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1 Jenis Kelamin
« Laki-laki 34 56
* Perempuan a7 44
2. | Usia (tahum)
s -1 10 16
. 1-14 24 39
s 1460 23 40
. =60 : >
3
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s Penyakit Dalam =
Tahel 2. Hasil Fragilitas Osmotik Eritrosit
No. Hasil FOE Jumlah o
1. | Peningkatan 17 27,8
2. | Peningkatan dan penurunan 17 27.8
3. | Penurunan 15 24,4
4. | Nomal 12 20

Dari 22 pasien Tulasemia didapatkan: penurunan fragilitas 45,5%, campuran
peningkatan fragilitas dan penurunan  36.4%, peningkatan fragilitas 13,6%, normal
4,5%. Jenis talasemia meliputi t2lasemia mayor, miermedia dan minor yang masing-
masing memiliki hasil bervariasi. Sccara statistik terdapat perbedaan bermakna
propotsi lalasemia kelompok penurunun FOE terhadap kelompaok peningkatan FOE
{p=0,005) dan FOE normal (p= 0,002), namun tidak berbeda bermakna dengan
hasil campuran penurunan dan peningkatan fragilitas (p= 0.26) (tabel 3.4). Hasil
FOE Talasemnia memberikan kecendenumgan penmgKistan resistensi eritrosit (7,89, 10,
meskipun ada beberapa hasil menyimpang,
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Tabel 3. Hasil FOE pada Talasemia

1. | Penurunan 0,60
2, | Peningkatan dan penumnan 047
3. | Peningkatan 0,17
4. | Mormal 0,08

Drari 17 pasien Anemia hemolitik didapatkan peningkatan FOE 64% dan
campuran penurunan dan maupun peningkatan FOE 18%, dan FOE normal 18%.
 Jenis anemia hemolitik meliputi Awro immune Hemolytic Anemia, defisiensi
6P, dan anemia hemolitik berhubungan dengan infeksi. Secara statistik terdapat
perbedasn bermakna proporsi anemia hemolitik pada kelompok dengan peningkatan
FOE terhadap kelompok normal FOE, campuran penurunan dan peningkatan FOE
ghan penurunan FOE (p =0,03; p=0,005; p= 0,000) {tabel 5,6).

Eitrosit 123 meckipun terdapat beberapa penyimpangan hasil.

HadlFOE | Jumlah | %

FPeningkatan 11 a4
Peningkatan dan penurunan 3 18
Normal 3 18
Penuranan 0 ]
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Tabel 6. Proporsi Anemia Hemolitik pada Masing-masing Kelompok Hasil FOE

1

=

1. | Peningkatan dan penurinan 017
4. | Penurunan 0

Jenis anemia pada hasil campuran antara peningkatan dan penurunan FOE
meliputi talasemia, anemia defisiensi besi, dan anemia hemolitk. Meski kasus
talas=mia lebih tinggi dibanding jenis lainnya (anemia defisiensi besi dan anemia
hemolitik), proporsi ketiga jenis anemia tidak memiliki perbedaan bermakna (p=0,32)
(tabel T).

Tabel 7. Proporsi Jenis Anemia pada Hasil Campuran Peningkatan dan Penurunan

FOE
T T T
‘.ﬁ'?-" o s | --:‘.F!:I:.l'ﬁ'l':I "
. | Talasemia i
2. | Anemiz Defisicnsi Besi i
3. | Anermda Hemolitik 3

Morfologi darah tepi pada masing-masing hasil FOE menunjukkan bahwa
peningkatan FOE memiliki dominasi bentuk sel sphercsit (82%) dan sel fragmen
{53%). Penurunan FOE memiliki dominas: bentuk sel target { 10%), sel hipokromik
{1007, se] muda (609%). Hasil campuran peninglatan dan penurunan FOE memiliki
gabungan bentuk dominasi sel dengan kecenderungan lisis dan resisten yaitu sel
hipokromik (4%, sel target (88%), sel muda 47%, sel fragmen (70%). Disini
nampak bahwa hasil tersebut terjadi dikarcnakan adanya sel yang bersamaan
mendominasi namun memiliki sifat fisik yang berawanan terhadap pemeriksaan
FOE FOE normal memiliki sedikit sel dengan kecenderungan lisis maupun resisten
(tabel 8). Hasil FOE menunjukkan kesesuaian dengan morfologi darah tepi. e

Variasi hasil FOE pada talasemia manpun anemnia hemolitik disebabkan adanya
morfologi sel-sel dengan kecenderungan memiliki peningkatan mavpun penurunan
fragilitas terdapat pada kedua jenis anemia tersebut secara bersamaan, Meskipun
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talasemia cenderung memiliki morfologi sel berupa sel target namun pada beberapa
sample memiliki sel spherosit maopon sel fragmen. Sebaliknya pada anemia hemolitik
memiliki sel dengan kecenderungan lisis namum juga memiliki sel yang cendenmg
resisten seperti sel target (tabel 9,10). Keberadaan sel-sel yang memiliki sifat fisik
berbeda dari kecenderungan hasil FOE jenis ancmia tertentu mengakibatkan hasil
FOE berbeda dar yvang diharaphkan.

Tabel & Morfologi Darzh Tepi pada Masing-masing Hasil FOE
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Tabel 10. Morfologi Darah Tepi Anemia Hemolitik pada Masing-masing Hasil Foe

1. | Penmgkatan
2. | Normal 3 1 2 3 1 1
3. | Peningkatan-
enurinan 3 2 1
4, ‘[’emu'unau 0 o 0 0 0 0

Kelompok tlasemia (talasenia Mayor, Intermedia dan minor) mermiliki marfologi
darah tepi bentuk sel target schanyak 81 % dari seluruh anemia jumlah talasemia
yang terjadi pada talasemia mayor, intermedia mavpun minor. Bentk spherosit
sebanyak 19% (dari keseluruhan talasemia) yang terjadi pada talasemia mayor dan
minor. Bentuk campurzn sel target dan spherosit schesar 9.5% {dari s¢lurch
1zlasemia) terjadi pada talasemia mayor dan minor. Terdapat gambaran marfologi
tanpa bentuk sel target maupun spherosit pada talaseria mayor dan minor (9,5%)
(lampiran 7). Ditumjukkan bahwa talasemia pada umumnys memiliki morfologi sel
target. 2437 Namun terdapat scjurnlah perkecualian adanya sel yang cenderung
lisas.

Kelompok anemia hernofitik meliputi memiliki morfologi darah teps bentuk spharozit
sebesar T0% (dari seluruh anemia hemolitik) yang terjadi pada anemia spherositosis,
ATHA, defisiensi G6PD dan yang berhubungan dengan infeksi. Bentuk sel target
sehesar 17.6% (dari seluruh anemia hemolitik) yang terjadi pada defisiensi G6FD
dan yang berhubungan dengan infeksi. Campuran bentuk spherosit dan sel target
sebesar 5,8% yang terjadi pada jenis defisiensi GO (lampiran 3 ). Ditunjukkan
bahwa anemia hemolitik pada umumnya memilki bentuk spherasit,'**7 Namun
terdapat sejumlah perkecualian adanya bentuk sel target.

Sumber penyimpangan hasil FOE dapat disebabkan oleh faktor pre-analitik,
analitik maupun post-analitik meliputi : pengambilan sample yang terlahy cepat, sampel
tertunda pemeriksaannya, penentuan konsentrasi NaCl, pemipetan sample. subu
ruang, spektrofotometer dan  pelaporan hasil.” Upaya pengendalian mutu
pemeriksaan FOE telah dilakukan sesuai dengan prosedur yang telah ditetapkan di
RS. Dr. Sardjito. Metode pemeriksaan FOE dengan mkuhasi menipakan cara yang
dapat ditempuh meningkatkan mutu pemeriksaan FOE.'*
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Penelitian ini memiliki banyak kekurangan meliputi desain retrospeknf terhadap
sebunder, jumlah sampel yang terbatas dan pendekatan diagnosis yang bersifat
i5 serta sarana penunjang diagnostik yang terbatas. Adanya penvakit yang
jadi secara bersamaan pada seorang penderita dapat memberikan gambaran
ologi darah tepi yang tidak khas untuk penyakit tertentu yang mendasaninya.

pulan dan Saran

Variasi hasil pemeriksaan fragilitas osmotik eritrosit di RS Dr. Sardjito meliputi
penurunan, peningkatan, campuran penumnan dengan peaingkatan, dan normal.
Meskipun memilki kecendenmgan penurunan FOE pada Talasemia atau peningkatan
FOE pada anemia henmaolitik, keduanya menuliki hasil bervanasi. Morfologi darah
‘topi diperfukan untuk meninjau kesesuaian hasil FOE,
Pelacakan jenis maupun etiologi anemia memburthkan konfirmasi penunjang
 dingnostik lain yang luas tanpa terpaku atas hasil FOE.
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