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VOLUME PLASMA DAN FAKTOR VIII DALAM KRIOPRESIPITAT
(Plasma Volume and Factor VIII in Cryoprecipitated)

Dian Widyaningrum?!, Purwanto AP2, Julia Setyati®

ABSTRACT

Blood product such as cryoprecipitate required a quality control. This includes development, implementation and the standard
operating procedures use of each step of the process in the production of cryoprecipitated substance to ensure that the produced product
contains a minimum of 80 international units (IU) of factor VIII. Cryoprecipitation is prepared from fresh frozen plasma that thawed
and centrifuge by immediate spinning the excess plasma which then removed and leaving approximately 40ml which deposit 10 mL
cryoprecipitate. One unit of cryoprecipitate contain 70-80 IU/unit factor VIII, =100 mg/unit von Willebrand factor, fibrinogen 5-10
mg/dL. The levels of factor VIII and von Willebrand factor (VWF) lowered in individuals with blood group O compared to individuals
groups with non-O blood. This research is aimed to investigate whether plasma volume are correlated with the levels of factor VIII in
cryoprecipitation. In this study purposive sampling is done in which 25 bags of cryoprecipitate materials (was storage for 11 months) from
all types of blood group which were taken from storage, thawed, weighed and the plasma volume measured. Factor VIII was measured
by coagulometric method. The researcher used Spearman correlation test to analyze the product, with significance degree p<0.05 and
confidence interval 95%. In this study it is found plasma volume which was not related to the factor VIII level in cryoprecipitattion
substance (p=0.585). Mean plasma volume of the cryoprecipitated matter was 56 mL, mean factor VIII was 83.3UI Highest factor VIIT
level was 160.6 UI of cryoprecipitated blood group AB and lowest factor VIII level was 21.3 UI of cryoprecipitated blood group A.

Key words: Cryoprecipitate, factor VIII, plasma volume

ABSTRAK

Untuk mengetahui mutu kriopresipitat diperlukan pengendalian mutu. Salah satu cara adalah dengan pemeriksaan aktivitas
faktor labil pembekuan darah yang terdapat di dalamnya. Bahan kriopresipitat disiapkan dari plasma baru beku yang dicairkan dan
dipusingkan, kemudian volume plasma ditinggalkan sebanyak 40mL yang berisi sekitar 15mL kriopresipitat. Satu unit kriopresipitat
harus mengandung faktor VIII 70-80 IU/unit, faktor von Willebrand =100 mg/unit, dan fibrinogen 5-10 mg/dL. Golongan darah O
mengandung aktivitas FVIII dan vWF yang paling rendah dibandingkan dengan golongan darah ABO yang lain. Penelitian kali ini
ditujukan untuk mencari dan mengetahui hubungan faktor VIII dan volume plasma dalam satu unit kriopresipitat. Pengambilan
bahan pemeriksaan secara bertujuan pada 25 kantong kriopresipitat dari semua jenis golongan darah berumur sekitar 11 bulan
diambil dari tempat penyimpanan, dicairkan, ditimbang, diukur volumenya dan aktivitas faktor VIII diperiksa dengan cara ukur
bekuan darah (metode koagulometri) Uji kenasaban menggunakan analisis statistik uji derajat Spearman. Rerata volume plasma
dalam kriopresipitat adalah 56 mL, rerata aktivitas faktor VIII dalam kriopresipitat sebesar 83,3 UI. Aktivitas faktor VIII tertinggi
160,6 UI di golongan darah AB dan aktivitas faktor VIII terendah yaitu 21,3 UI di golongan darah A. Antara aktivitas faktor VIII dan
volume plasma kriopresipitat (p=0,585) tidak terdapat hubungan bermakna.

Kata kunci: Kriopresipitat, faktor VIII, volume plasma

PENDAHULUAN perdarahan karena uremia dengan angka keberhasilan
beragam.l—4

Kriopresipitat mengandung faktor koagulasi
labil, kaya glikoprotein dengan berat molekul
tinggi, disiapkan dari plasma segar mengandung
fraksi cryoglobulin plasma. Satu unit kriopresipitat
merupakan bagian plasma yang tidak terlarut yang
didapatkan dari pencairan fresh frozen plasma (FFP)
pada 1-6° C (10-15 mL). Satu unit kriopresipitat
harus mengandung faktor VIII 70-80 IU/unit serta
faktor von Willebrand =100 mg/unit, fibrinogen 5-10

Kriopresipitat diperlukan untuk mengawasi
perdarahan pasien dengan kekurangan: fibrinogen,
disfibrinogenemia, faktor XIII, dan Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC). Dalam keadaan
tersebut perlu pengobatan segera bagi penderita
hemofili A dan penyakit von Willebrand bila tidak ada
konsentrat faktor VIII (FVIII) atau rekombinan faktor
VIII. Kriopresipitat (cryopricipitate) juga digunakan
untuk memperbaiki kecacatan trombosit pada

1 Instalasi Laboratorium/Bank Darah RSUP dr Kariadi Semarang. E-mail: dokterdian@yahoo.com
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mg/dL, dan 30% faktor XIII dari plasma asal. Untuk
menjaga stabilitas faktor labil, kriopresipitat harus
segera ditransfusikan segera setelah dicairkan. Suhu
penyimpanan terbaik kriopresipitat adalah -30° C,
dapat disimpan dalam waktu 1 tahun.!-3 Golongan
darah ABO secara genetik menentukan aktivitas
von Willebrand factor (WVWF). Didasari telitian Leiden
Thrombophilia Study tahun 2002 ditemukan bahwa
lokus ABO mempunyai sepasang sifat (alel) yang
khas dan berpengaruh pada aktivitas FVIII dan vWF.
Faktor von Willebrand berfungsi mengangkut faktor
VIII dan melekat pada glikoprotein IIb/IIla. Golongan
darah ABO mengubah laju pembuatan vWF atau
sekresinya dalam endotel. Antigen ABH ditemukan
dalam rantai oligosakarida N-linked di FVIII dan VWF
di peredaran darah. Aktivitas FVIII dan vWF tertinggi
terdapat di genotip A(1)A(1) dan BB. Golongan darah
O mengandung aktivitas FVIII dan vWF yang paling
rendah dibandingkan dengan golongan darah ABO
yang lain.>®

Satu unit kantong kriopresipitat berasal dari satu
(1) kantong whole blood (WB) triple bag dengan
volume 350 mlL, diharapkan akan menghasilkan
40 mL plasma berisi =15 mL kriopresipitat. Untuk
kegunaan pengobatan dosis pemberian kriopresipitat
sebanyak 10 unit/kgBB dapat menaikkan faktor VIII
sebanyak 30%, pengawasan dan ketepatan volume tiap
unit kriopresipitat sangat perlu diperhatikan karena
mempengaruhi dosis pengobatan.l-3.7

Untuk mengetahui mutu kriopresipitat yang
diberikan kepada pasien/penderita  diperlukan
pengawasan mutu agar semua pekerjaan yang
dilakukan tetap cermat dan benar serta memenuhi
standar yang berlaku. Salah satu cara adalah dengan
memeriksa aktivitas faktor koagulasi labil yang
terdapat di dalamnya. Laju pembekuan yang lambat
berpengaruh menurunkan mutu. Penelitian kali ini
menitikberatkan pemeriksaan aktivitas faktor VIII dan
volume plasma dalam satu unit kriopresipitat.> Apakah
terdapat hubungan antara volume plasma dengan
aktivitas faktor VIII dalam satu unit kriopresipitat?

METODE

Waktu penelitian mulai dari penelitian percobaan,
pemeriksaan sampai penyajian hasil telitian lamanya
satu (1) bulan (Oktober 2011), dilakukan di UDD PMI
Kota Semarang dan Laboratorium RSUP Dr Kariadi.
Peneliti menentukan pengambilan sampel yaitu
kriopresipitat yang telah berumur sekitar 11 bulan
atau mendekati masa kadaluwarsa dan diambil dari
semua jenis golongan darah sebanyak 25 kantong
unit yang diambil dari penyimpanan secara bertujuan

(purposive). Aktivitas faktor VIII diperiksa dengan
Sysmex CA 1500.

Cara membuat kriopresipitat

Satu unit kantong kriopresipitat berasal dari satu
(1) kantong whole blood triple bag berisi 350 mL,
mengandung antikoagulan CPDA-1 (Citric Phosphate
Dextrose Adenin-1). Untuk mendapatkan aktivitas
FVIII yang terbanyak, pemisahan plasma tidak boleh
lebih dari enam (6) jam setelah penyadapan dan
dipertahankan pada suhu 22° C sebelum pengerjaan.3
Serangkaian tatalangkah yang harus dilalui diawali
ialah dengan membersihkan pipa salur sel darah
merah dengan hand sealer, memisahkan plasma
dari darah merah pekat dengan cara memusingkan
3000 g suhu 4° C selama 5 menit. Kantong darah
ditempatkan di ekstraktor plasma perlahan-lahan
agar tidak tercampur kembali. Kemudian penjepit
(klem) plastik/cincin alumunium dipasang di
pipa salur penghubung di antara kantong satelit,
selanjutnya pipa salur penghubung antara kantong
utama dengan kantong satelit dibuka. Plasma dialirkan
ke kantong satelit I, di kantong utama ditinggalkan
plasma *3 cm dari permukaan sel darah merah
pekat. Penanganan selanjutnya adalah pembuatan
plasma menjadi kriopresipitat AHF menggunakan
alat membekukan plasma (plasma freezing device)
dengan cara menempatkan plasma cair di rak yang
sudah disediakan, kemudian plasma cair dimasukkan
ke dalam tempat pembeku plasma (plasma freezing
place) *15 menit. Setelah plasma membeku,
selanjutnya disimpan dalam bank darah (blood bank)
2-6° C dan didiamkan selama 8—12 jam sampai cair.
Dalam keadaan cair plasma diputar 3000 g suhu
4° C selama lima (5) menit, kemudian kantong plasma
ditempatkan dalam ekstraktor plasma dan dijepit.
Kemudian penjepit pipa salur penghubung dilepaskan,
bahan supernatant dialirkan ke kantong satelit II,
dalam kantong satelit I (AHF) ditinggalkan sebanyak 40
mL plasma. Pengerjaan terakhir adalah membekukan
plasma dalam  plasma freezing place selama
15 menit dan disimpan dalam plasma storage pada suhu
-30°C.8

Pengukuran volume dan aktivitas FVIII
dalam kriopresipitat

Kriopresipitat dalam keadaan beku dibawa ke
bank darah dalam keadaan dingin berantai, yaitu
dimasukkan ke dalam termos yang didalamnya
diletakkan tiga (3) buah ice gel pack, waktu perjalanan
dari UDD ke bank darah sekitar 10 menit. Bahan
dimasukkan terlebih dahulu di dalam plastic wrap
kemudian dicairkan dalam plasma thawer selama

10  Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 19, No. 1, November 2012: 9-13



15 menit pada suhu 37° C. Volume plasma dalam
sediaan kriopresipitat diukur dengan rumus:

Berat (g)-berat kantong (29 g)

Volume (mL)= —
Berat jenis plasma (1,032)

Pengerjaan selanjutnya adalah menyerut pipa
salur sebanyak tiga (3) kali lalu kantong darah
digoyang ke arah pipa salur sebanyak 20 kali untuk
setiap penyerutan. Kemudian pipa salur disekap
(sealed) menggunakan eletric sealer. Bahan periksaan
diambil dari pipa salur yang sudah disekap dan diberi
petanda di setiap tabung sampel yang akan diperiksa.
Semua sampel yang akan diperiksa dibiarkan pada
suhu kamar sebelum aktivitas faktor VIII diperiksa.8
Pemeriksaan aktivitas faktor VIII dengan cara
menggunakan koagulometri Sysmex CA 1500.

Analisis statistik

Data yang terkumpul disandi, ditabulasi, dan
dimasukkan komputer sebagai data. Uji normalitas
data digunakan uji Kolmogorov Smirnov ditemukan
sebaran data tidak normal. Analisis data meliputi
analisis deskriptif dan kemudian analisis kenasaban
menggunakan uji kenasaban Spearman.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Setelah dilakukan uji statistik, maka didapatkan
sampel penelitian sebanyak 25 buah. Kriopresipitat
golongan darah A Rhesus+ sebanyak empat (4)
kantong (16%); golongan darah B Rhesus+ dua (2)
kantong (8%); golongan darah O Rhesus+ sembilan
(9) kantong (36%) dan golongan darah AB Rhesus+
sebanyak 10 kantong (40%). Rerata volume satu
kantong kriopresipitat adalah 56 mL, rerata aktivitas
faktor VIII dalam satu kantong kriopresipitat sebesar
83,3 Ul aktivitas faktor VIII tertinggi ialah 160,6 Ul
untuk golongan darah AB dan aktivitas faktor VIII
terendah yaitu 21,3 UI untuk golongan darah A. Antara
aktivitas faktor VIII dan volume plasma kriopresipitat
(P=0,585) tidak terdapat hubungan bermakna.

Tabel 1. Sebaran volume dan aktivitas faktor VIII
kriopresipitat periksaan di UDD PMI Kota

Semarang
Rerata . . s
Variabel nilai Simpang Mmln-ial
baku - Maksimal
tengah
Volume (mL) 55,9 5,2 49,6-69,1
54,5
Aktivitas 83,32 38,05 21,30-160,60
faktor VIII 72,2

(UD

Tabel 2. Sebaran kriopresipitat menurut golongan darah

Golongan Darah Jumlah Pers(c;/?)t ase
A Rhesus+ 4 16
B Rhesus+ 2 8
O Rhesus+ 9 36
AB Rhesus+ 10 40
Jumlah keseluruhan 25 100

Dengan memperhatikan hasil di atas dapat
diketahui bahwa aktivitas faktor VIII dalam sediaan
kriopresipitat telah memenuhi bakuan yang berlaku,
tetapi masih ditemukan kriopresipitat dengan
aktivitas yang sangat jauh dari bakuan yang berlaku
(21,3 UI). Duabelas (12) kantong kriopresipitat (cryo)
dengan aktivitas FVIII terdapat kurang dari 70 UL,
tidak diketahui apakah merendahnya aktivitas
faktor VIII di beberapa kantong kriopresipitat terjadi
saat penanganan alih alir (aftap) donor, atau pada
saat persiapan komponen. Salah satu hal yang
memungkinkan rendahnya aktivitas FVIII adalah
sampel kriopresipitat yang diperiksa berasal asal
hasilan yang telah mendekati masa kadaluwarsa
(masa simpan =11 bulan), sesuai dengan telitian oleh
Piedras tahun 1993,6 bahwa dengan antikoagulan
CPDA-1 pada penyimpanan bulan ke-6 terjadi
penurunan aktivitas FVIII sampai dengan 50%.16 Hal
lain yang mempengaruhi hasil aktivitas FVIII dalam
kriopresipitat ialah terdapat beberapa tolok ukur
yaitu:13 waktu dan suhu saat pemisahan plasma dari
sel darah merah, antikoagulan yang digunakan, cara
membekukan dan menyimpan plasma, pencairan dan
keadaan plasma setelahnya.

Faktor yang dianggap paling berpengaruh terhadap
hasil FVIII adalah waktu penyimpanan WB dan
tatalangkah pembekuan, pencairan dan rekonstitusi
plasma.ll13-15  Pengaruh antikoagulan terhadap
kadar FVIII kriopresipitat, diukur dengan cara
mengambil darah dari satu donor kemudian dibagi
dalam tiga (3) kantong darah yang masing-masing
berisi Acid Citrate Dextrose (ACD), citrate phosphate
dextrose (CPD) dan heparin. Secara sejajar kadar
FVIII diperiksa, dan didapatkan hasil bahwa CPD
menghasilkan kadar FVIII yang tertinggi dibandingkan
dengan antikoagulan lainnya. Kriopresipitat, yang
penyimpanannya menggunakan antikoagulan
ACD tidak terdapat perbedaan kadar faktor VIII di
bahan tersebut yang disimpan pada suhu -70° C dan
-30° C selama masa simpan tiga (3) dan enam (6)
bulan. Berbeda dengan kriopresipitat yang dibuat dari
plasma dengan antikoagulan CPDA-1 (citrate phosphate
dextrose adenine), kadar FVIII secara bermakna lebih
tinggi pada penyimpanan suhu —30° C dibandingkan
dengan suhu -70° C, tetapi pada penyimpanan bulan

Volume Plasma dan Faktor VIII dalam Kriopresipitat - Widyaningrum, dkk 11



ke-6 terjadi penurunan kadar FVIII sampai dengan
509.14,16

Kriopresipitat yang dihasilkan UDD PMI
cabang Kota Semarang dibuat dari plasma dengan
antikoagulan CPDA-1. Didasari hasil telitian, aktivitas
FVIII secara bermakna lebih tinggi daripada yang
disimpan pada suhu -30° C dibandingkan dengan
suhu -70° C saat menggunakan CPDA-1.1416
Dengan demikian, maka diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk mengetahui ukuran aktivitas
faktor VIII darah lengkap yang akan diolah menjadi
kriopresipitat dibandingkan dengan aktivitas. Faktor
VIII kriopresipitat asal darah lengkap yang telah
disimpan.

Pada penelitian ini ditemukan aktivitas FVIII yang
paling tinggi terdapat dalam buatan kriopresipitat
dari golongan darah AB yang sesuai dengan telitian
sebelumnya. Yaitu bahwa aktivitas tertinggi FVIII dan
VvWF terdapat di genotip A(1)A(1) dan BB. Golongan
darah O mengandung aktivitas FVIII dan vVWF yang
paling rendah dibandingkan golongan darah ABO yang
lain.>® Pengaruh terhadap aktivitas vVWF dan FVIII
bergantung sepasang sifat yang khas dari golongan
darah ABO dan derajat unduhan (loading) antigen A
dan B terhadap vWF. Di telitian ini juga ditemukan
bahwa individu yang bergenotip OO mempunyai
aktivitas VWF terendah di dalam plasma, demikian
pula di individu dengan sepasang sifat O heterozigot
(genotip AO, BO) mempunyai aktivitas plasma vVWF
yang lebih rendah dibandingkan dengan yang tanpa
sepasang sifat O (genotip AA, AB, BB).56 Namun
demikian, pada penelitian ini tidak diperiksa lebih
jauh golongan darah yang sesuai dengan genotipnya.
Sementara itu aktivitas terendah ditemukan di
hasilan kriopresipitat golongan darah A, hal ini lebih
dimungkinkan terjadi karena pengaruh saat persiapan
kriopresipitat.

Dalam telitian ini tidak ditemukan hubungan
yang bermakna antara volume kriopresipitat dengan
aktivitas FVIII yang dihasilkan. Namun demikian,
hasil telitian ini perlu diperhatikan karena rerata
volume cryo yang diperiksa (55,9 mL) jauh lebih tinggi
di atas bakuan tatalangkah pembuatan sel darah
merah pekat (PRC)+kriopresipitat (AHF)+plasma
cair (LP) di UDD PMI cabang Kota Semarang. Yaitu
sebanyak 40 mL, dan volume) terendah kriopresipitat
yang diperiksa adalah 49,6 mL. Kriopresipitat adalah
hasilan komponen yang lebih dipilih dibandingkan
dengan FFP untuk memperbaiki penghentian
perdarahan (hemostasis), karena memiliki kepekatan
fibrinogen yang sama dengan FFP dengan volume
plasma yang jauh lebih sedikit dibandingkan dengan
FFP. Pemberian plasma dalam volume yang banyak
harus dihindari, karena berhubungan dengan reaksi

transfusi TRALI (transfusion-related acute lung injury)
yang berkaitan dengan kandungan antibodi leukosit
di dalam plasma, saat ini TRALI adalah salah satu
penyebab reaksi transfusi yang mematikan.!®

SIMPULAN DAN SARAN

Pada penelitian ini diketahui bahwa rerata volume
kantong kriopresipitat adalah 56 mL, rerata aktivitas
faktor VIII dalam kantong tersebut adalah sebesar
83,3 UL Didasari telitian ini dapat disimpulkan bahwa
kriopresipitat yang dihasilkan di UDD PMI cabang Kota
Semarang telah memenuhi bakuan pemantapan mutu
yang berlaku.

Dalam sejumlah kantong Kkriopresipitat yang
beraktivitas faktor VIII di bawah nilai bakuan
yang berlaku, tetapi tidak diketahui apakah
merendahnya aktivitas faktor VIII di beberapa
kantong kriopresipitat terjadi pada saat pengerjaan
aftap donor, atau pada saat persiapan komponen.
Dalam hal ini dapat disarankan: Saat persiapan
kriopresipitat, dianjurkan agar volume plasma
kebanyakan dialirkan keluar dari kantong satelit
I (AHF), sehingga terdapat plasma yang tersisa sekitar
+40 mL; Dilakukan penelitian lanjutan untuk
mengetahui aktivitas FVIII dengan membedakan
kriopresipitat yang berasal dari aftap di UDD
dibandingkan dengan yang berasal dari mobil unit
dengan memperhatikan waktu penyimpanan WB dan
tatalangkah pembekuan, pencairan plasma; Diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui ukuran
aktivitas faktor VIII di darah lengkap yang akan diolah
menjadi kriopresipitat dibandingkan dengan aktivitas
faktor VIII di kriopresipitat yang berasal dari darah
lengkap tersebut dan telah disimpan sebelumnya.
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