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ABSTRAK

Diabetes melitus merupakan gangguan metabolisme kronis yang berkaitan dengan peningkatan
aktivitas inflamasi dan berkontribusi terhadap perkembangan komplikasi kardiovaskular. High-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) digunakan sebagai penanda inflamasi untuk
menganalisis proses peradangan kronis tingkat rendah (low-grade inflammation). Ketepatan
pemilihan spesimen laboratorium sangat memengaruhi validitas analitik. Penelitian ini
bertujuan untuk membandingkan kadar hs-CRP metode Fluorescence Immunoassay (FIA)
antara spesimen serum dan plasma EDTA pada penderita diabetes melitus. Penelitian
observasional komparatif dengan desain cross-sectional ini dilakukan terhadap 20 pasang
spesimen serum dan plasma EDTA dari pasien diabetes melitus di RSUD Haji Provinsi Jawa
Timur pada Maret 2026. Kadar hs-CRP diukur menggunakan metode FIA. Hasil penelitian
menunjukkan rerata kadar hs-CRP serum sebesar 5,66 mg/L (SD = 9,39) dan plasma EDTA
sebesar 5,82 mg/L (§D = 9,60). Hasil uji Wilcoxon Signed Rank Test menghasilkan nilai p =
0,463 (p > 0,05), yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna secara statistik
antara kadar hs-CRP pada spesimen serum dan plasma EDTA. Kesimpulannya, serum dan
plasma EDTA memiliki kesepadanan analitik dalam pemeriksaan hs-CRP metode FIA,
sehingga plasma EDTA dapat digunakan sebagai spesimen alternatif yang valid dalam kondisi
darurat laboratorium.

Kata Kunci: high-sensitivity C-reactive protein, serum, plasma EDTA, Fluorescence
Immunoassay

ABSTRACT
Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder associated with increased inflammatory
activity and contributes to the development of cardiovascular complications. High-sensitivity
C-reactive protein (hs-CRP) serves as an inflammatory marker to evaluate low-grade systemic
inflammation. Accurate specimen selection is crucial for analytical validity. This study aims to
compare hs-CRP levels measured by Fluorescence Immunoassay (FIA) between serum and
EDTA plasma specimens in patients with diabetes mellitus. An observational comparative
study with a cross-sectional design was conducted using 20 paired serum and EDTA plasma
samples from diabetes mellitus patients at Haji General Hospital, East Java Province, in March
2026. hs-CRP levels were measured using the FIA method. The mean hs-CRP concentration in
serum was 5.66 mg/L (SD = 9.39) and in EDTA plasma was 5.82 mg/L (SD = 9.60). The
Wilcoxon Signed Rank Test yielded a p-value of 0.463 (p > 0.05), indicating no statistically
significant difference between serum and EDTA plasma hs-CRP levels. In conclusion, serum
and EDTA plasma demonstrate analytical equivalence for hs-CRP measurement using the FIA
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method, allowing EDTA plasma to serve as a valid alternative specimen in routine laboratory
practice.

Keywords: high-sensitivity C-reactive protein, serum, EDTA plasma, Fluorescence
Immunoassay

PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan gangguan metabolik kronis yang ditandai oleh
kondisi hiperglikemia akibat kegagalan sekresi atau resistensi insulin. Hiperglikemia
berkepanjangan memicu stres oksidatif dan peradangan vaskular kronis tingkat rendah (low-
grade chronic inflammation), yang berkontribusi langsung terhadap percepatan aterosklerosis
dan komplikasi kardiovaskular (Pellegrini et al., 2024; Weinberg Sibony et al., 2024). Salah
satu parameter laboratorium yang direkomendasikan untuk menilai risiko kardiovaskular dan
inflamasi sistemik secara presisi adalah high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) (Kim &
Lim, 2022).

Dalam prosedur diagnostik laboratorium medis, serum merupakan spesimen baku emas
(gold standard) untuk pengujian hs-CRP karena terbebas dari antikoagulan dan faktor
pembekuan (Stone et al., 2024). Namun, dalam situasi klinis tertentu seperti keterbatasan
volume sampel darah atau kebutuhan pemeriksaan cito, penggunaan plasma EDTA sering
menjadi pilihan alternatif (Munabari & A. S., 2022). Secara struktur, CRP merupakan protein
berbentuk pentamerik (pCRP) yang kelangsungan konformasinya sangat bergantung pada
pengikatan ion kalsium (Ca**) pada subunit proteinnya (Olson et al., 2023). Penggunaan EDTA
(Ethylenediamine Tetraacetic Acid) sebagai antikoagulan mengkhelat ion Ca®*, yang secara
teoritis berpotensi mengganggu stabilitas ikatan antigen-antibodi pada metode Fluorescence
Immunoassay (FIA) (Mouliou, 2023).

Beberapa penelitian terdahulu yang membandingkan kadar CRP antara serum dan
plasma EDTA menggunakan metode imunoturbidimetri menunjukkan hasil yang belum
konsisten. Helniasari et al. (2022) dan Nordin et al. (1996) melaporkan adanya perbedaan kadar
CRP yang bermakna antara kedua spesimen, sedangkan Brindle et al. (2010) menemukan hasil
yang sepadan. Ketidakkonsistenan ini memunculkan research gap mengenai sejauh mana
keterandalan plasma EDTA jika diukur menggunakan teknologi yang lebih sensitif, yaitu
Fluorescence Immunoassay (FIA), yang memiliki batas deteksi analitik sangat rendah pada
pasien DM risiko tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dan membandingkan kadar
hs-CRP metode FIA antara spesimen serum dan plasma EDTA pada penderita diabetes melitus.
Kebaruan (novelty) dari penelitian ini terletak pada pengujian spesifisitas analitik matriks
spesimen berbasis teknologi immunoassay berpendar (FI4) pada populasi spesifik penderita
diabetes melitus yang memiliki dinamika respons protein fase akut yang tinggi.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan rancangan observasional analitik komparatif dengan
pendekatan cross-sectional. Penelitian dilaksanakan pada November 2025 hingga Mei 2026.
Pengambilan spesimen dilakukan di Poli Penyakit Dalam RSUD Haji Surabaya Provinsi Jawa
Timur, sedangkan pengukuran laboratorium dilaksanakan di Laboratorium Teknologi
Laboratorium Medis Poltekkes Kemenkes Surabaya. Populasi penelitian adalah penderita
diabetes melitus yang melakukan kontrol rutin. Penentuan sampel menggunakan teknik
purposive sampling dengan jumlah 20 pasang spesimen (serum dan plasma EDTA). Kriteria
inklusi meliputi: pasien terdiagnosis DM, menyatakan kesediaan menjadi responden (informed
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consent), serta spesimen darah yang diperoleh bebas dari gangguan pra-analitik seperti ikterik,
lipemik, dan hemolisis. Alasan penggunaan purposive sampling adalah untuk mengontrol
faktor pengganggu (confounding factors) akibat interferensi matriks hemoglobin dan bilirubin
yang dapat merusak sinyal fluorosens pada instrumen FIA.

Pengambilan darah vena dilakukan menggunakan sistem tabung vakum (vacuum tube).
Sampel dialokasikan ke dalam tabung non-antikoagulan (plain tube) untuk memperoleh serum
dan tabung K;EDTA untuk memperoleh plasma EDTA. Pemisahan serum dilakukan setelah
pembekuan sempurna (15-30 menit), dilanjutkan sentrifugasi pada kecepatan 3.000 rpm selama
10 menit. Plasma EDTA diperoleh melalui sentrifugasi langsung dengan kecepatan dan durasi
yang sama. Kedua spesimen dipisahkan ke dalam tabung alikuot (aliquot tube) dan disimpan
pada suhu 2-8 °C sebelum diuji. Pengukuran kadar hs-CRP menggunakan alat Wondfo F74
Meter Plus (FS-113) dengan reagen Finecare™ hsCRP Rapid Quantitative Test berbasis
Fluorescence Immunoassay (FIA). Sebanyak 5 uL spesimen dicampurkan ke dalam detection
buffer, kemudian 75 uL. campuran diteteskan ke test cartridge dan diinkubasi selama 15 menit
sebelum pembacaan kadar hs-CRP (satuan mg/L). Data diolah menggunakan aplikasi IBM
SPSS versi 26. Pengujian prasyarat mencakup uji normalitas data menggunakan Shapiro-Wilk
test dan uji homogenitas varians menggunakan Levene's test. Karena data kadar hs-CRP
berdistribusi tidak normal (p < 0,05), maka uji komparasi hipotesis dilakukan menggunakan
uji non-parametrik Wilcoxon Signed Rank Test pada tingkat signifikansi @ = 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
HASIL
Gambaran Makroskopis Spesimen

Pengamatan visual terhadap 20 pasang spesimen serum dan plasma EDTA
menunjukkan bahwa pemisahan komponen darah berlangsung sempurna. Karakteristik
spesimen serum dan plasma EDTA didominasi oleh warna kuning jernih hingga kuning pekat
tanpa ditemukan tanda-tanda hemolisis, lipemia, maupun ikterus, sehingga seluruh spesimen
memenuhi syarat kelayakan analitik standar pemeriksaan Fluorescence Immunoassay (FIA).
Klasifikasi Kadar hs-CRP Serum dan Plasma EDTA

Hasil pengukuran kadar hs-CRP dikelompokkan berdasarkan kriteria risiko
kardiovaskular American Heart Association (AHA): risiko rendah (< 1,0 mg/L), risiko sedang
(1,0--3,0 mg/L), dan risiko tinggi (> 3,0 mg/L). Distribusi frekuensi hasil hs-CRP disajikan
pada Gambar 1 dan Gambar 2.

Distribusi Klasifikasi Hasil Pemeriksaan hs-CRP
pada Serum Penderita Diabetes Melitus

4 Sampel
9 Sampel 20%
45%

7 Sampel
35%

m kadar hs-CRP rendah (<1 mg/L) = Kadar hs-CRP Sedang (1-3 mg/L)
Kadar hs-CRP Tinggi (>3 mg/L)
Gambar 1. Distribusi Klasifikasi Hasil hs-CRP pada Spesimen Serum.
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Distribusi Klasifikasi Hasil Pemeriksaan hs-CRP pada Plasma
EDTA Penderita Diabetes Melitus

4 Sampel
9 Sampel 20%
45%

7 Sampel
35%

= kadar hs-CRP rendah (<1 mg/L) = Kadar hs-CRP Sedang (1-3 mg/L)
Kadar hs-CRP Tinggi (>3 mg/L)

Gambar 2. Distribusi Klasifikasi Hasil hs-CRP pada Spesimen Plasma EDTA.
Gambar 1 dan Gambar 2 menunjukkan bahwa mayoritas pasien DM berada pada

kategori risiko tinggi (> 3,0 mg/L), baik pada pengukuran spesimen serum (55%) maupun
plasma EDTA (60%), yang menandakan tingginya respons inflamasi sistemik pada populasi
penderita diabetes melitus.

Perbandingan Analisis Deskriptif Kadar hs-CRP

Rerata nilai kadar hs-CRP pada kedua spesimen ditunjukkan pada Gambar 3 dan

Gambar 4, serta dirangkum pada Tabel 1.

Nilai Rata-Rata Hasil Pemeriksaan hs-CRP pada
spesimen serum dan Plasma EDTA

PLASMA
EDTA SERUM
5,82 mg/L... 5,66 mg/L
49%

m Serum (mg/L) = Plasma EDTA (mg/L)

Gambar 3. Rerata Nilai Kadar hs-CRP antara Serum dan Plasma EDTA

Distribusi Persentase Perbandingan Hasil Pemeriksaan
hs-CRP Serum dan Plasma EDTA Pada Penderita

Diabetes Melitus
3 Sampel 7 Sampel
15% . 35%
10 Sampel \
50%
m Plasma EDTA<Serum = Plasma EDTA > Serum Plasma EDTA = Serum

Gambar 4. Persentase Perbandingan Kadar hs-CRP antara Serum dan Plasma EDTA

per Pasangan Sampel
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Tabel 1. Analisis Deskriptif Kadar hs-CRP (mg/L)

Spesime Mea Standar Minimu Maksimu
n n Devia m m
si (SD)
Serum 5,66 9,39 0,50 42,90
Plasma 5,82 9,60 0,50 43,10
EDT
A

Tabel 1 dan Gambar 3 menunjukkan bahwa secara deskriptif, rerata kadar hs-CRP pada
plasma EDTA (5,82 mg/L) sedikit lebih tinggi daripada serum (5,66 mg/L). Gambar 4
memperjelas bahwa 50% sampel plasma EDTA memberikan hasil lebih tinggi dibanding
serum, 35% lebih rendah, dan 15% memberikan nilai identik.

Pengujian Uji Beda Komparatif

Uji normalitas Shapiro-Wilk menghasilkan nilai p = 0,000 (p < 0,05) untuk kedua
variabel, yang menunjukkan data berdistribusi tidak normal (Tabel 2). Uji homogenitas
Levene's Test menghasilkan p = 0,307 (p > 0,05), yang mengindikasikan varians data bersifat
homogen (Tabel 3).

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas (Shapiro-Wilk)

Variabel Statistik p-Value Keterangan
Shapiro-
Wilk
Kadar hs- 0,512 0,000 Tidak
CRP Berdistribusi
Serum Normal
Kadar hs- 0,508 0,000 Tidak
CRP Berdistribusi
Plasma Normal
EDTA
Tabel 3. Hasil Uji Homogenitas (Levene's Test)
Variabel Statistik p-Value Keterangan
Levene
Kadar hs-CRP 1,076 0,307 Varians  Data
Serum & Homogen
Plasma EDTA

Karena data berdistribusi tidak normal, pengujian beda komparatif dilanjutkan dengan
uji non-parametrik Wilcoxon Signed Rank Test yang disajikan pada Tabel 4.
Tabel 4. Hasil Uji Komparasi Wilcoxon Signed Rank Test

Pasangan Nilai Z Nilai Keputusan

Komparasi Signifikansi Uji
(p-value)

Kadar hs-CRP -0,735 0,463 Tidak  Ada
Serum  vs Perbedaan
Plasma Signifikan
EDTA
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Tabel 4 menunjukkan nilai signifikansi p = 0,463 (p > 0,05). Hal ini membuktikan
bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan secara statistik antara kadar hs-CRP pada
spesimen serum dan plasma EDTA.

Pembahasan

Tingginya kadar hs-CRP pada mayoritas penderita diabetes melitus (Gambar 1 dan
Gambar 2) mengonfirmasi keterlibatan proses inflamasi kronis tingkat rendah pada
patofisiologi DM. Kondisi hiperglikemia kronis mendorong pembentukan advanced glycation
end products (AGEs) dan meningkatkan stres oksidatif vaskular, yang selanjutnya merangsang
pelepasan sitokin proinflamasi seperti Interleukin-6 (IL-6) untuk memicu sintesis CRP di organ
hati (Sharif et al., 2021). Hal ini menempatkan penderita DM pada kategori risiko tinggi
komplikasi kardiovaskular sesuai pedoman AHA (Farmaki et al., 2020; Mahadevaiah, 2025;
Singh et al., 2025). Mengingat mekanisme patologis tersebut, integrasi biomarker ini ke dalam
algoritma penilaian risiko individual berpotensi meningkatkan presisi pencegahan, meskipun
validasi klinis prospektif masih diperlukan sebelum diadopsi ke dalam praktik klinis standar
(Borges, 2024; Hoogeveen et al., 2020; Mach et al., 2025; Neumann et al., 2025; Williams et
al., 2022).

Secara analitik, kecenderungan nilai hs-CRP plasma EDTA yang sedikit lebih tinggi
daripada serum (Tabel 1 dan Gambar 3) dapat dijelaskan melalui mekanisme kerja antikoagulan
EDTA. EDTA bekerja dengan cara mengkelat ion kalsium ( ). Ion pada dasarnya berfungsi
mempertahankan struktur penataan oligomer pCRP (pentameric CRP). Meskipun khelasi ion
kalsium oleh EDTA berpotensi memicu perubahan konformasi protein, pada sampel
laboratorium rutin, bentuk pCRP relatif tetap stabil (Moon et al., 2022; Olson et al., 2023).
Peningkatan tipis pada plasma EDTA lebih dipengaruhi oleh efek matriks antikoagulan yang
meningkatkan afinitas pengikatan antibodi fluorosens pada metode FIA (Helniasari et al.,
2022). Selain itu, pemahaman mendalam mengenai pengaruh matriks antikoagulan sangat
krusial agar interpretasi nilai hs-CRP sebagai penanda risiko aterosklerosis tetap akurat di
tengah dinamika inflamasi sistemik pada pasien diabetes (Ballard et al., 2020; Febrianto et al.,
2023; Shi et al., 2023; Wang et al., 2025).

Meskipun terdapat perbedaan deskriptif, hasil uji Wilcoxon Signed Rank Test
membuktikan bahwa perbedaan tersebut tidak signifikan secara statistik ( ). Hasil ini sejalan
dengan temuan Brindle et al. (2010) yang mengemukakan kesepadanan analitik antara sampel
serum dan plasma. Spesimen serum terbebas dari interferensi antikoagulan sehingga paling
merepresentasikan kondisi biologis in vivo (Darwin, 2022; Indah Aipassa Muji Rahayu & T.
A., 2020). Namun, tidak ditemukannya perbedaan statistik bermakna pada penelitian ini
mengindikasikan bahwa plasma EDTA memiliki validitas yang dapat diterima sebagai
spesimen alternatif (Peres, 2026).

Implikasi praktis bagi laboratorium klinis adalah bahwa serum tetap disarankan sebagai
pilihan utama pemeriksaan hs-CRP metode FIA. Kendati demikian, plasma EDTA dapat
digunakan apabila kondisi klinis mendesak (cifo), dengan syarat penanganan pra-analitik
(seperti kecepatan sentrifugasi dan waktu pembacaan) dikendalikan secara ketat untuk
mencegah variasi analitik (Caruso et al., 2020; Hedayati, 2020). Keterbatasan penelitian ini
terletak pada jumlah sampel (20 pasang) yang relatif kecil. Penelitian dengan sampel yang lebih
besar direkomendasikan untuk memperkuat generalisasi hasil uji beda matriks spesimen
laboratorium.
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KESIMPULAN

Pemeriksaan high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) menggunakan metode
Fluorescence Immunoassay (FIA) menunjukkan kesepadanan analitik yang seimbang antara
spesimen serum dan plasma EDTA pada penderita diabetes melitus. Tidak ditemukannya
perbedaan kadar yang signifikan secara statistik membuktikan bahwa penggunaan antikoagulan
EDTA tidak mengganggu spesifisitas pengikatan antibodi fluorosens pada pemeriksaan
biomarker inflamasi ini. Pengukuran kadar hs-CRP pada kedua jenis matriks spesimen secara
konsisten mampu mendeteksi tingginya derajat peradangan sistemik low-grade inflammation
pada pasien diabetes. Dengan demikian, spesimen serum dan plasma EDTA memiliki tingkat
keterandalan diagnostik yang setara dalam menggambarkan status risiko komplikasi
kardiovaskular penderita diabetes melitus di laboratorium klinis.

Implikasi riset ini memberikan fleksibilitas operasional bagi laboratorium medis untuk
memanfaatkan plasma EDTA sebagai spesimen alternatif yang sah, khususnya pada kondisi
gawat darurat atau saat volume sampel serum terbatas. Oleh karena itu, tenaga teknologi
laboratorium medis disarankan untuk tetap menerapkan standar kontrol kualitas pra-analitik
yang ketat demi menjaga akurasi hasil pengukuran. Untuk penelitian di masa depan, para
peneliti dirckomendasikan untuk memperluas cakupan sampel dengan jumlah responden yang
lebih besar guna meningkatkan daya generalisasi statistik. Selain itu, riset selanjutnya perlu
mengeksplorasi stabilitas penyimpanan jangka panjang (sample stability) serta potensi
interferensi matriks darah lainnya, seperti sampel hemolisis dan ikterik, pada metode
Fluorescence Immunoassay.
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