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Abstrak

Preeklamsi masih merupakan salah satu penyebab utama kematian ibu melahirkan. Pada preeklamsi terjadi
kerusakan endotel vaskular ginjal yang menyebabkan proteinuria. Pemeriksaan proteinuria penting dalam diagnosis
preecklamsi. Metode rasio albumin-kreatinin urin (WUACR) adalah metode pemeriksaan proteinuria yang memiliki
korelasi yang baik dengan kadar protein urin 24 jam sebagai baku emas. Metode lain adalah metode kromatografi
(carik celup) yang masih secara luas digunakan di berbagai fasilitas kesehatan namun dari berbagai penelitian
metode ini memiliki variasi nilai sensitivitas dan spesifisitas yang luas. Tujuan penelitian untuk mengetahui apakah
terdapat korelasi yang baik antara hasil pemeriksaan proteinuria metode carik celup dan metode uACR pada
penderita preeklamsi. Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung. Subjek penelitian adalah
wanita hamil penderita preeklamsi yang sesuai dengan kriteria inklusi dan tidak masuk ke dalam kriteria eksklusi.
Analisis statistik dilakukan dengan uji korelasi rank Spearman. Subjek penelitian sebanyak 52 orang. Kelompok
usia terbanyak adalah 2034 tahun. Dari uji statistik yang dilakukan, didapatkan korelasi yang baik antara hasil
pemeriksaan proteinuria dari kedua metode tersebut (r=0,51; p<0,05). Simpulan, terdapat korelasi yang baik antara
hasil pemeriksaan proteinuria metode carik celup dan metode uACR pada penderita precklamsi, sehingga metode
carik celup dapat tetap dipakai. [MKB. 2012;44(4):218-23].
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Correlation between Urinary Albumin Creatinin Ratio Test
and Chromatographic Method in Preeclampsia

Abstract

Preeclampsia is still one of the major causes of maternal mortality. In preeclamptic renal vascular endothelial
damage occurs that leads to proteinuria. Examination of proteinuria is essential in preeclampsia diagnosis. Urinary
albumin-creatinine ratio (WACR) is one of proteinuria test methods with good correlation with 24-hour urinary
protein as the gold standard. Another method is chromatographic method (dipstick urinalysis) which is still widely
used in various health facilities but from various studies it has wide variation of sensitivity and specificity values.
The purpose of this study was to determine whether there is a good correlation between the results of the proteinuria
examination by dipstick method and uACR method in patients with preeclampsia. The study was conducted
at Dr. Hasan Sadikin Hospital Bandung. Subjects were woman with preeclampsia in accordance with inclusion
and exclusion criteria. Statistical analysis was performed using Spearman rank correlation test. There were 52
subjects. Thelargest age group was 20-34 years. From the statistical test performed, agood correlation between
the results of proteinuria examination from both methods was found. In conclusion, there is a good correlation
between the results of dipstick urinalysis method and the method of urinary albumin-creatinine ratio in patients
with preeclampsia. Therefore, dipstick urinalysis examination can still be utilized. [MKB. 2012;44(4):218-23].
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Pendahuluan

Hipertensi dalam kehamilan (HDK) merupakan
salah satu komplikasi terbanyak pada kehamilan,
persalinan, maupun nifas yang dapat meningkatkan
morbiditas dan mortalitas baik maternal maupun
perinatal.! Sampai sekarang ini, angka kematian ibu
(AKI) melahirkan di Indonesia masih tinggi. Hasil
Survei Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2007
menunjukkan AKI di Indonesia 228 per 100.000
kelahiran hidup dengan penyebab utama kematian
ibu dalam bidang obstetri yaitu pendarahan (40—
60%), infeksi (20-30%), dan preeklamsi/eklamsi
(20-30%).?

Pemeriksaan proteinuria pada wanita hamil
merupakan hal yang penting dalam mendiagnosis
dan menentukan berat ringan preeklamsi.! Sampai
saat ini patogenesis proteinuria pada preeklamsi
belum diketahui dengan pasti namun para pakar
telah sepakat bahwa terdapat pasokan oksigen yang
tidak adekuat pada plasenta akan mengakibatkan
insufisiensi dan hipoksia plesenta. Hal ini kemudian
diikuti stres oksidatif pada plasenta dan aktivasi
sel leukosit yang dapat menyebabkan disfungsi
endotel. Disfungsi endotel yang terjadi selanjutnya
menyebabkan kerusakan sel glomerulus, kemudian
diikuti hilangnya atau berkurangnya muatan
negatif (negative charge) dan integritas membran
basalis glomerulus sehingga protein anion seperti
albumin dapat masuk ke dalam tubulus proksimal
ginjal.?

Proteinuria yang bermakna pada kehamilan
didefinisikan sebagai ekskresi protein urin >300
mg/24 jam oleh The International Society for The
Study of Hypertension in Pregnancy. Seperti telah
diketahui, pemeriksaan urin 24 jam sebagai baku
emas pemeriksaan proteinuria memiliki beberapa
kelemahan di antaranya memerlukan waktu yang
lama dan penderita merasa tidak nyaman sehingga
menurunkan kepatuhan penderita dalam melakukan
pemeriksaan serta pada 1/3 kasus hasilnya kurang
dapat dipercaya (karena over/under collection)."**
Metode alternatif untuk pengukuran proteinuria
yaitu mengukur rasio albumin-kreatinin urin/urine
albumin-to-creatinine ratio (WACR).

Metode pengukuran uACR memiliki kelebihan
bila dibandingkan dengan pemeriksaan proteinuria
24 jam, di antaranya tidak memerlukan waktu
lama dalam pengambilan bahan pemeriksaan dan
cukup akurat menggambarkan ekskresi albumin
rata-rata karena ternyata dapat mengoreksi variasi
hasil pemeriksaan dan lebih nyaman bagi penderita
sehingga dapat meningkatkan kepatuhan penderita
dalam melakukan pemeriksaan.>® Penelitian yang
dilakukan oleh Dwyer dkk.” didapatkan bahwa
metode uACR memiliki korelasi yang sangat
baik dengan kadar protein urin 24 jam (1=0,83;
p=<0,001).* Walau demikian, pemeriksaan uACR
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membutuhkan biaya yang lebih mahal serta fasilitas
pemeriksaan yang memadai (fasilitas autoanalyzer)
sehingga pemeriksaan ini masih jarang dilakukan.’

Metode alternatif untuk pengukuran proteinuria
yaitu pengukuran kadar albumin urin dengan carik
celup. Metode carik celup merupakan metode yang
lebih cepat, murah, dan mudah dilakukan®* serta
dapat dipercaya. Hasil pemeriksaan dapat dibaca
secara manual maupun secara semiautomatik. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Gangaram dkk.*
didapatkan bahwa pembacaan dengan alat akan
meningkatkan sensitivitas pemeriksan sebesar 12%.

Sensitivitas dan spesifisitas metode pemeriksaan
ini sangat bervariasi menurut berbagai penelitian.
Menurut penelitian Chotayaporn dkk.” sensitivitas
pemeriksaan proteinuria metode carik celup 56—
80% dan spesifisitas 67-92%.° Penelitian yang
dilakukan oleh Zeller dkk.!° didapatkan sensitivitas
dan spesifisitas pemeriksaan carik celup 26% dan
89%. Phelan dkk." menunjukkan pada penelitiannya
bahwa persentase nilai positif palsu pada hasil
pemeriksaan 1+ mencapai 71% dan 7% pada hasil
pemeriksaan 3+ dengan metode carik celup pada
populasi wanita hamil dengan hipertensi, sedangkan
persentase nilai negatif palsu mencapai 9% dengan
menggunakan metode carik celup.® Variasi yang
luas nilai sensitivitas dan spesifisitas kemungkinan
disebabkan oleh karena banyak faktor interferensi
metode pemeriksaan ini, perbedaan metode yang
dilakukan, spektrum penyakit populasi penelitian,
ataupun waktu pengambilan sampel namun karena
penggunaannya yang mudah, murah, dan nyaman
maka metode ini masih digunakan secara luas di
berbagai fasilitas kesehatan.”

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui apakah
terdapat korelasi yang baik hasil pemeriksaan
proteinuria menggunakan metode rasio albumin-
kreatinin urin dengan metode carik celup pada
penderita preeklamsi.

Metode

Penelitian ini dilakukan di Departemen Patologi
Klinik RS Dr. Hasan Sadikin/Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran Bandung memakai metode
potong lintang pada Mei sampai dengan Juli 2011.
Subjek penelitian ini adalah penderita preeklamsi
yang dirawat/rawat jalan yang ditegakkan dengan
pemeriksaan klinis dan laboratorium. Preeklamsi
didefinisikan sebagai suatu sindrom klinis spesifik
yang ditandai oleh tekanan darah >140/90 mmHg
pada2kalipemeriksaandengan interval 6 jamdisertai
proteinuria >300 mg/24 jam atau pemeriksaan
proteinuria dengan metode carik celup pada urin
sewaktu dengan hasil >1+ pada usia kehamilan
>20 minggu. ' Kriteria inklusi penelitian ini adalah
penderita preeklamsia yang dirawat inap/rawat
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Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian (n=52)

Karakteristik Subjek n %o

Usia penderita (tahun)

<19 1 2

20-34 40 77

>35 11 21
Paritas

Primipara 13 25

Multipara 39 75
Precklamsia

Preeklamsi ringan (PER) 23 44

Preeklamsi berat (PEB) 29 56
Usia kehamilan (minggu)

20-27 17 33

28-37 10 19

>38 25 48

jalan di RS Dr. Hasan Sadikin Bandung. Kriteria
eksklusi adalah penderita preeklamsi yang memiliki
riwayat penyakit ginjal kronik dan diabetes melitus
berdasarkan anamnesis. Kadar albumin diperiksa
dengan metode imunoturbidimetrik dan kreatinin
urin diperiksa dengan metode kolorimetrik kinetik
Jaffe (Cobas Integra 4000, Roche Diagnostics),
sedangkan pemeriksaan proteinuria metode carik
celup menggunakan Combur 10 test dengan hasil
pemeriksaan dibaca secara semiautomatik (Miditron
Junior Il urine analyzer, Roche Diagnostics).

Data yang diperoleh dianalisis secara statistik
menggunakan piranti lunak SPSS for windows versi
13,0. Analisis terdiri atas analisis korelasi untuk
mencari korelasi tekanan darah dengan proteinuria
dan korelasi hasil pemeriksaan proteinuria metode
carik celup dengan metode uACR serta uji Mann
Whitney untuk membandingkan kadar albumin
urin pada penderita preeklamsi ringan dengan
preeklamsi berat.

Hasil

Berdasarkan karakteristik subjek penelitian pada
kelompok preeklamsi didapatkan usia rerata ibu
30,81 tahun; simpangan baku 5,59 serta rentang
usia 17-46 tahun. Kelompok usia dengan jumlah
terbesar pada pada subjek penelitian usia 20-34

(40 subjek) (Tabel 1).

Jumlah multigravida sebanyak 39 subjek
dengan kehamilan terbanyak pada kelompok
usia kehamilan >38 minggu (Tabel 1). Median
usia kehamilan pada penelitian ini adalah 36
minggu dengan simpangan baku (SD) 5,9 serta
rentang 22—40 minggu. Median kadar albumin
urin subjek penelitian yang menderita PEB lebih
tinggi dibandingkan dengan PER (Tabel 2).

Median nilai uACR subjek penelitian yang
menderita PEB lebih tinggi dibandingkan dengan
PER (Tabel 3).

Terdapat korelasi yang bermakna antara hasil
pemeriksaan proteinuria metode carik celup dan
metode rasio albumin-kreatinin urin bedasarkan
korelasi Rank Spearman (r:0,51; p:0,000).

Pembahasan

Sebanyak 52 subjek yang merupakan penderita
preeklamsi telah dilibatkan dalam penelitian ini.
Karakteristik subjek penelitian yang digunakan
dalam penelitian ini meliputi usia ibu, paritas,
dan usia kehamilan. Bila ditinjau dari usia ibu
maka kasus terbanyak berada di kelompok 20—
34 tahun yaitu 40 subjek (77%). Data ini sesuai
dengan hasil penelitian Armanza dan Karkata'
pada tahun 2005 di Denpasar yang mendapatkan

Tabel 2 Perbandingan Kadar Albumin Urin antara Penderita Preeklamsi Ringan dan Preeklamsi

Berat
Kadar Albumin Kelompok s
Urin PER PEB Loew P
Median 40,0 80,0
SD 28,99 169,39 -4.361 <0,001
Rentang 10,0-90,0 10,0-740,0

Keterangan: 2, |, (uji Mann Whitney)
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kasus terbanyak pada kelompok usia 20—34 tahun
(83,1%) dari 65 kasus preeklampsi preterm. Pada
penelitian retrospektif di RS Sanglah tahun 2001,
dari 55 kasus PEB preterm terdapat 48 kasus
(87,27%) termasuk dalam kelompok usia 20-34
tahun. Agak berbeda dengan hasil penelitian lain
yang mendapatkan kasus PEB terbanyak pada
usia >35 tahun (12% dari 658 kasus). Usia ibu
>35 tahun merupakan salah satu faktor risiko
preeklampsi.

Pada penelitian ini kasus yang diteliti hanya 52
kasus, sedangkan peneliti lainnya mendapatkan
658 kasus. Perbedaan jumlah subjek dan tempat
penelitian yang dilakukan di RS rujukan tingkat
tiga yang tidak mencerminkan angka kejadian
preeklamsi yang sebenarnya, mungkin merupakan
penyebab kesenjangan dengan teori yang ada.

Sebagian besar subjek yaitu 39 subjek (75%)
dialami oleh wanita multiparitas, hal ini tidak
sesuai dengan literatur dan teori yang menyatakan
bahwa preeklamsi lebih banyak dijumpai pada
primigravida berdasarkan teori imunologi bahwa
pada primigravida terbentuk blocking Ab terhadap
Ag plasenta yang tidak sempurna sehingga timbul
efek tidak diinginkan, sedangkan pada kehamilan
berikutnya pembentukan blocking Ab dan respons
kekebalan yang lebih sempurna. Persalinan yang
berulang-ulang mempunyai lebih sedikit risiko
preeklamsi.'

Preeklamsi dipengaruhi oleh usia kehamilan.
Preeklamsi muncul pada trimester kedua yaitu
waktu usia kehamilan menginjak 20 minggu.
Sebagian besar subjek pada penelitian ini (27
subjek atau 52%) menderita preeklamsi pada usia
kehamilan <38 minggu (preterm). Usia kehamilan
bukan merupakan faktor risiko preeklamsi tetapi
memengaruhi berat ringan keparahan preeklamsi.
Semakin tua usia kehamilan, akan semakin tinggi
risiko menjadi preeklamsi berat. Hal ini diduga
disebabkan oleh karena peningkatan kadar sitokin
(seperti TNF a, IL-1pB, dan IL-6) pada trimester
ketiga kehamilan (aterm) sehingga memperberat
reaksi inflamasi yang terjadi.

Hal ini juga dibuktikan pada penelitian yang
dilakukan oleh Madazli dkk." yang menjumpai
peningkatan kadar sitokin yang bermakna pada
penderita preeklamsi bila dibandingkan dengan
wanita hamil normal. Pada penelitian tersebut
juga dijumpai hubungan antara kadar sitokin
dan berat ringannya gejala klinis yang terjadi.
Terbatasnya jumlah subjek dan tempat penelitian
ini yang dilakukan di RS rujukan tingkat tiga yang
tidak mencerminkan angka kejadian preeklamsi
yang sebenarnya, mungkin merupakan penyebab
kesenjangan dengan teori yang ada.

Pada penelitian ini didapatkan kadar albumin
urin yang berbeda bermakna antara penderita
PEB dan PER. Pada penelitian lain didapatkan
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perbedaan kadar albumin urin yang bermakna
pada penderita preeklamsi berat dibandingkan
dengan preeklamsi ringan. Beberapa literatur
menyatakan fluktuasi ekskresi albumin urin yang
sangat bervariasi sampai mencapai 50% dalam
24 jam. Ekskresi albumin juga dipengaruhi oleh
variasi sirkadian, aktivitas fisik, stres, demam, dll.
Hasil penelitian oleh Kieler dkk.'* menunjukkan
hubungan yang lemah dan tidak bermakna antara
albumin urin sewaktu dan proteinuria 24 jam
sebagai baku emas. Perbedaan bermakna kadar
albumin urin antara penderita PEB dan PER pada
hasil penelitian ini kemungkinan disebabkan oleh
karena sebagian besar subjek penelitian (35 orang
atau 65%) adalah penderita preeklamsi yang
dirawat sehingga faktor interferensi yang dapat
mengganggu hasil pemeriksaan seperti aktivitas
fisik dapat diminimalkan serta dapat memperkecil
variasi sirkadian ekskresi albumin urin sewaktu.'¢

Pada penelitian ini didapatkan nilai uACR
yang berbeda bermakna antara penderita PEB
dan PER. Kreatinin merupakan hasil pemecahan
dari kreatinin fosfat. Kreatinin tidak mengalami
metabolisme lebih lanjut dan diekskresikan lewat
urin. Kreatinin akan difiltrasi oleh glomerulus
ginjal dan tidak mengalami reabsorbsi yang berarti
di tubulus ginjal sehingga hampir seluruhnya
diekskresikan lewat urin. Jumlah kreatinin yang
diekskresikan dalamurin relatifkonstan sepanjang
hari sehingga kreatinin dapat digunakan sebagai
patokan untuk penentuan jumlah zat-zat lain
yang diekskresikan lewat urin termasuk albumin.
Dengan demikian, bila konsentrasi zat dalam
urin dirasiokan dengan konsentrasi kreatinin
urin akan memberikan gambaran yang lebih baik
tentang ekskresi dalam urin 24 jam. Marnoch
dkk.!” menunjukkan dalam penelitiannya bahwa
cut-off uACR >0,40 memiliki sensitivitas dan
spesifisitas 100% dalam mendiagnosis preeklamsi
ringan, sedangkan cut-off 20,46 menunjukkan
spesifisitas dan nilai prediksi positif 100%
dalam mendiagnosis preeklamsi berat. Cote
dkk.* dalam penelitiannya menunjukkan bahwa
pemeriksaan uACR dengan BP urin sewaktu
memiliki sensitivitas 95% dan spesifisitas 100%
dengan nilai cut-off 30 mg/mmol kreatinin. Oleh
karena memiliki sensitivitas dan spesifisitas serta
korelasi yang baik dengan proteinuria 24 jam,
pada penelitian yang dilakukan oleh Zeller dkk.'°
metode uACR dijadikan ’baku emas” untuk uji
validitas pemeriksaan proteinuria metode carik
celup. Berkaitan dengan ini International Society
for the Study of Hypertension in Pregnancy dan
The Society of Obstetric Medicine of Australia
and New Zealand merekomendasikan pemakaian
metode uACR sebagai standar diagnosis untuk
preeklamsi.’

Proteinuria pada preeklamsi dapat terjadi
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oleh karena gangguan pada endotel glomerulus
atau perubahan fungsi podosit glomerulus.
Beberapa penelitian menunjukkan pada penyakit
ginjal terjadi kerusakan atau ketidakseimbangan
protein pada slit diafragma membran filtrasi
glomerulus yang dapat menyebabkan berkurang/
hilangnya podosit dan menyebabkan proteinuria.
Podosit merupakan penghasil utama vascular
endothelial growth factor (VEGF) di glomerulus
yang berperan meregulasi fungsi parakrin dan
otokrin, fungsi sel endotel dengan menginduksi
produksi nitrogen oksida (NO) dan vasodilatasi,
serta menurunkan tonus vaskular dan tekanan
darah. Podosituria merupakan fenomena ekskresi
podosit yang viable melalui urin.

Hal ini didukung oleh penelitian lain yang
mendapatkan preeclampsia-like syndrome seperti
proteinuria dan hipertensi bila dilakukan inhibisi
jalur sinyal reseptor VEGF dengan menggunakan
cediranib."®

Perbedaan hasil penelitian ini kemungkinan
disebabkan oleh perbedaan jumlah sampel dan
metode penelitian. Selain itu, hal ini mungkin
dapat terjadi karena faktor lain yang memengaruhi
preeklamsi yang tidak tercakup dalam penelitian
ini seperti faktor genetik, hormonal, status gizi,
dan imunologi.""

Pemeriksaan protenuria pada wanita hamil
bertujuan untuk mendeteksi kelainan ginjal
serta membantu membedakan wanita penderita
preeklamsi dengan HDK yang tidak begitu berat.
Metode carik celup merupakan pemeriksaan
proteinuria yang masih dipergunakan secara luas
karena mudah dilakukan, cepat, dan hasilnya
dapat dipercaya, serta hasil pemeriksaan dapat
dibaca secara manual atau semiautomatik. Walau
demikian, pemeriksaan proteinuria menggunakan
metode carik celup merupakan pemeriksaan yang
peka terhadap fluktuasi kandungan air dalam
urin, urin yang pekat dapat menyebabkan hasil
pemerlksaan yang tinggi palsu dan sebaliknya
dapat menyebabkan hasil pemeriksaan yang
rendah palsu. Selain itu, dari berbagai penelitian
didapatkan variasi sensitivitas dan spesifisitas
yang luas dengan kemungkinan disebabkan oleh
perbedaan metode yang dipakai dan spektrum
penyakit populasi penelitian maupun perbedaan
waktu pengambilan sampel.” Pada penelitian ini
dilakukan perbandingan dan uji korelasi hasil
pemeriksaan proteinuria metode carik celup
dengan uACR yang pada beberapa penelitian
sebelumnya terbukti memiliki sensitivitas dan
spesifisitas, serta korelasi yang lebih baik dengan
proteinuria 24 jam sebagai baku emas.

Pada hasil penelitian didapatkan korelasi yang
baik antara hasil pemeriksaan proteinuria metode
uACR dan carik celup. Pemeriksaan proteinuria
dengan menggunakan metode kromatografi dapat
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terus digunakan sebagai pemeriksaan awal dalam
diagnosis preeklamsi di daerah dengan pelayanan
kesehatan yang memiliki fasilitas laboratorium
terbatas. Hasil penelitian ini juga sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Dwyer
dkk.” yang menemukan bahwa metode carik
celup dan uACR sama-sama memiliki korelasi
yang baik dengan proteinuria 24 jam sebagai
baku emas. Pada penelitian tersebut dilakukan uji
validitas kedua metode tersebut dalam populasi
penelitian yang sama (155 subjek) dengan baku
emas pemeriksaan protein urin 24 jam. Uji carik
celup yang digunakan yaitu iris test strip dengan
pembacaan hasil secara semiautomatis (iris 500/
Autionmax).

Penelitian Phelan dkk.!" pada 503 wanita
hamil dengan hipertensi sebagai subjek penelitian
dijumpai persentase positif palsu pada hasil
pemeriksaan carik celup +1 sebanyak 71% dan
pada +3 sebanyak 7%. Pada penelitian tersebut
digunakan reagen kromatografi dan pembacaan
secara semiautomatis dengan prinsip kerja yang
sama dengan yang digunakan pada penelitian
ini (Multistix 10SG urinalysis strip dan Bayer
Clinitek 50). Pada penelitiannya tersebut Phelan
dkk." mendapatkan bahwa akurasi pemeriksaan
proteinuria <70% apabila memakai cut-off +1,
sedangkan bila menggunakan cut-off +2 maka
akurasi pemeriksaan akan meningkat menjadi
82%. Berkaitan dengan keadaan ini Phelan dkk."
menyarankan untuk dilakukan konfirmasi ulang
pada hasil pemeriksaan kromatografi +1 dengan
metode yang lebih baik seperti metode rasio
albumin-kreatinin urin (WUACR).

Kelemahan penelitian ini yaitu bias informasi
yang mungkin didapat saat penderita datang,
seperti pemberian obat yang dapat memengaruhi
hasil penelitian, karena sebagian besar subjek
merupakan penderita rujukan. Bias juga dapat
terjadi saat seleksi subjek penelitian karena hanya
dilakukan dengan anamnesis dan pemeriksaan
fisis.

Simpulan, terdapat korelasi yang baik antara
hasil pemeriksaan proteinuria metode carik celup
dan metode uACR pada penderita preeklamsi,
sehingga metode carik celup dapat tetap dipakai.
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