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Abstrak. Fibrosis hati merupakan perjalanan lanjut yang sering muncul pada pasien hepatitis B. Metode noninvasif
seperti APRI score dan FIB-4 score memerlukan nilai laboratorium sederhana yang diharapkan dapat memprediksi
fibrosis hati pada pasien hepatitis B. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran dergjat fibrosis hati
berdasarkan APRI score dan FIB-4 score pada pasien hepatitis B di Rumah Sakit Umum Cut Meutia Kabupaten
Aceh Utara. Penelitian ini menggunakan desain penelitian deskriptif observasional.Sampel penelitian adalah pasien
hepatitis B periode Januari 2016 sampai Desember 2020 dengan teknik purposive sampling dari data rekam medik.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa diperoleh 34 sampel yang terdiri dari pasien laki- laki (n=22, 64,7%) dan
perempuan (n=12, 35,3%) dengan kelompok usia terbanyak 46-55 tahun (n=15, 44,1%). APRI score tertinggi pada
skor >1,50(n=16, 47,1%) dan FIB-4 score tertinggi pada skor >3,25 (n=18, 52,9%). Kesimpulan penelitian ini
adalah sebagian pasien hepatitis B mengalami fibrosis lanjut.

Kata kunci: fibrosis hati, APRI score, FIB-4 score

Abstract. Liver fibrosisis an advanced process that often occurs in hepatitis B patients. Non-invasive methods such
as APRI and FIB-4 score require simple laboratory values which are expected to predict liver fibrosis of hepatitis B
patients. This study aims to describe the extent of liver fibrosis based upon the APRI and FIB-4 score of hepatitis B
patients at Cut Meutia General Hospital, Aceh Utara District. This study employs observational descriptive study
design. Sampling method for this study is hepatitis B patients January 2016-December 2020 with purposive
sampling from medical record. The results showed that 34 samples were obtained, consisting of mae (n=22,
64,7%) and female (n=12, 35,3%) patients at most range 46-55 years old (n=15, 44,1%). The highest APRI score
was >1.50 (n=16, 47.1%) and the highest FIB-4 score was >3.25 (n=18, 52.9%). The conclusion of this study was
that most hepatitis B patients had advanced fibrosis.
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Pendahuluan angka morbiditas dan mortalitas pada populasi
dunia. Menurut American Gastroenterological
Association (AGA) diperkirakan sekitar 1,5 miliar
orang menderita penyakit hati di seluruh dunia
tahun 2017. Chronic liver disease dan sirosis adalah

penyakit keenam dari semua penyebab kematian

Fibrosis hati adalah penggantian jaringan dengan
bekas luka kolagen akibat kerusakan hati yang
berulang. Sirosis adalah tahap akhir dari fibrosis hati

yang mengakibatkan echotexture nodular hati
regeneratif dikelilingi oleh pita fibrotik dan distorsi
pembuluh darah hati. Penyebabpaling umum fibrosis
hati adalah infeks virus hepatitis B atau C, alcohol
abuse serta penyakit hati berlemak nonalkohol.!

Fibrosis hati memiliki kontribusi bermakna terhadap

pada orang dewasa.? Populas wilayah Asia-Pasifik
yang merupakan lebih dari setengah populas global
menjadi penyumbang 62,6% kematian global karena
penyakit hati pada tahun 2015. 54,3% kematian
global akibat sirosis dan lebih dari separuh kematian
karena sirosis di wilayah tersebut disebabkan oleh
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infeksi virus hepatitis B.3

Prevalens fibrosis hati bervariasi antara 0,7% dan
25,7%. Stratifikasi yanglebih terfokus untuk fibrosis
hati berkisar antara 0,9%-2,0% untuk fibrosis awal
dan 0,1%-1,7% untuk fibrosis lanjut.* Mendiagnosis
dan menilai dergat fibrosis hati penting dalam
mempredikss morbiditas dan mortalitas terkait hati
dan munculnya komplikasi hipertensi portal. Biopsi
hati adalah standar emas untuk diagnosis fibrosis hati
namun banyak kemagjuan terbaru dalam biomarker
dan pencitraan digunakan sebagai metode diagnosis
noninvasive.®

Mengingat invasif dan potensi komplikasi biopsi hati,
metode non-invasif untuk menilai stadium fibrosis
hati semakin banyak digunakan dalam praktik klinis.
Modalitas yang paling umum termasuk teknologi
ultrasound serta pengukuran biomarker serum.
Biomarker untuk menilai stadium fibrosis dapat
didasarkan pada tes yang secara khusus digunakan
untuk tujuan ini atau tes yang diperlukan untuk
standar perawatan. Penanda mencakup banyak sistem
penilaian seperti Aspartate aminotransferase-to-
Alanine aminotransferase Ratio (ARR) , APRI dan
Fibrosis-4 (FIB-4).6

Salah satu yang paling banyak formula yang umum
digunakan adalah APRI yang dihitung dengan
menggunakan nilai Aspartate Aminotransferase
(AST) pasien, dikoreksi untuk batas atas normal dan
jumlah trombosit sedangkan FIB 4 dihitung dengan
menggunakan usia, Alanine Aminotransferase (ALT),
AST serta jumlah trombosit. APRI dan FIB-4 paling
dapat diandalkan untuk memprediks fibrosis lanjut
dibandingkan dengan serum ferritin, AAR, dan
Fibro-Q.”

Diagnosis dan penilaian dergjat fibrosis penting
dalam memprediksi morbiditas dan mortalitas serta
kemungkinan munculnya komplikasi. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui gambaran dergat
fibrosis hati berdasarkan APRI score dan FIB-4
score pada pasien hepatitis B di Rumah Sakit Umum
Cut Meutia Kabupaten Aceh Utara.

M etode pendlitian

Jenis pendlitian ini adalah pendlitian deskriptif.
Desain penelitian yangdigunakan adalah studi potong
lintang (cross sectional study). Sampel pada
pendlitian ini adalah penderita penyakit hepatitis B
periode Januari 2016 sampai Desember 2020. Teknik
pengambilan  sampel menggunakan  metode
purposive sampling. Data diperoleh pada Instalasi
Rekam Medik Rumah Sakit Umum Cut Meutia
Kabupaten Aceh Utara sebanyak 74 pasien yang

memenuhi kriteriainklus dan ekslusi.

Kriteriainklusi:

a Priadan wanita berusia 18-65 tahun

b. Pasien yang telah terdiagnosis hepatitis B yang
telah dibuktikan dari hasilpemeriksaan dan rekam
medik.

Kriteria eksklusi:

a. Pasien dengan hasil laboratorium yang tidak
lengkap.

b. Pasien dengan penyakit hati atau komorbid
lainnya seperti jantung danginjal.

Pengumpilan data dengan data penelitian berupa
identitas usia, jenis kelamin, nilai fungsi hati (ALT
dan AST) serta jumlah trombosit. Penentuan Dergjat
fibrosis  berdasarkan APRI score menggunakan
formula berikut :

APRI Score=[( AST / ULN AST ) x 100] / Platelets
(10°/L)]

Intepretasi APRI score:

skor <0,50 : negatif fibrosislanjut

skor 0,50-1,50 : kemungkinan fibrosis lanjut

skor >1,50 :positif fibrosislanjut

Penentuan Dergjat fibrosis berdasarkan FIB-4 score
menggunakan formula berikut® :

FIB-4Score = Usia (tahun)xAST
(U/L)/[Platelet(10%L)xALTY2 (U/L)].

Intepretasi FIB-4 score:

skor <0,50 : negatif fibrosislanjut

skor 0,50-1,50 : kemungkinan fibrosis lanjut

skor >1,50 :positif fibrosislanjut

Penelitian ini dilakukan setelah mendapatkan
persetujuan pelaksanaan penelitian dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas Syiah Kuala yang tertuang dalam surat
No. 058/EA/FK-RSUDZA/2021.

Hasil Penelitian

Data jumlah pasien hepatitis B di Rumah Sakit
Umum Cut Meutia Kabupaten Aceh Utara periode
Januari 2016 sampai Desember 2020 sebanyak 74
pasen, namun hanya terdapat 34 pasien yang
memenuhi kriteriainklusi penelitian.

Tabel 1. Dergjat fibrosis hati berdasarkan APRI score
menurut usia pasien hepatitis B
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Nilai APRI
050- >150 '@
<0.50 1.50
Usa 1825 0 1 0
26-35 0 1
36-45 3 2
46-55 0 5 10 15
56-65 3 3 1 7
Total 6 12 16 34

Dergat fibrosis hati berdasarkan APRI score pada
pasien hepatitis B menunjukkan bahwa pasien yang
memiliki APRI score terbanyak yaitu pada skor
>1.50 sebesar 16 pasien yang menandakan pasien
mengalami fibrosis lanjut dengan pasien terbanyak
pada rentang usia 46-55 tahun yaitu 10 pasien.

Tabel 2. Dergjat fibrosis hati berdasarkan APRI score
menurut jenis kelamin pasien hepatitis B

Nilai APRI
<050 050- >150 ‘o
1.50
Jenis | gki-laki 4 7 1 22
kelamin
Perempuan 2 5 5 12
Total 6 12 16 34

Dergat fibrosis hati berdasarkan APRI score pada
pasien hepatitis B yang memiliki APRI score >1.50
dijumpai paling banyak pada laki-laki sebanyak 11
pasien dari 16 pasien mengalami fibrosis lanjut.

Tabel 3. Dergjat fibrosis hati berdasarkan FIB-4
score menurut usia pasien hepatitis B

Nilai FIB-4
Total
<145 145  >325
3.25
Usia 18-25 1 0 0
26-35 0 ’
46-55 1 3 11 15
56-65 1 3 3 7
Total 6 10 18 34

Dergjat fibrosis hati berdasarkan FIB-4 score pada
pasien hepatitis B menunjukkan bahwa pasien yang
memiliki FIB-4 score terbanyak yaitu pada skor
>3.25 sebesar 18 pasien yang menandakan pasien

mengalami fibrosis lanjut dengan pasien terbanyak
pada rentang usia 46-55 tahun yaitu 11 pasien.

Tabel 4. Dergjat fibrosis hati berdasarkan FIB-4
score menurut jenis kelamin pasien hepatitis B

Nilai FIB-4
Total
<145 145 >3.25
3.25
Jenis | gki-laki 5 4 13 22
kelamin
Perempuan 1 6 5 12
Total 6 10 18 34

Dergat fibrosis hati berdasarkan FIB-4 score pada
pasien hepatitis B yang memiliki FIB-4 score > 3.25
dijumpai paling banyak pada laki-laki sebanyak 13
pasien dari 18 pasien mengalami fibrosis lanjut.

Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa distribusi
pasien hepatitis B dijumpai terbanyak pada pasien
berusia 46-55 tahun dengan puncak tertinggi kasus
pada usia 46 tahun sebanyak 4 orang. Menurut hasil
pendlitian Jing Meng et.a., pada tahun 2019 yang
dipublikeskan di  BMC Infectious Disease
menyatakan bahwa hepatitis B sering terjadi pada
kelompok usia 41-50 tahun. Penelitian tersebut
menyatakan bahwa kemungkinan besar pasien
terinfeks tepat sebelum tahun 1992 sebelum
diimplementasikannya program vaksinasi hepatitis B
secara universal di negara tersebut dan terus
membawa infeksi virus hepatitis B.°

Indonesia baru mengadopsi program vaksinasi
hepatitis B secara universal pada tahun 1997.1°
Penelitian yang dilakukan Muljono menunjukkan
bahwa distribusi pasien hepatitis paling banyak
terjadi pada orang dewasa dengan kelompok usia 45-
59. Berdasarkan dari studi tersebut juga terdapat
kemungkinan besar pasien terinfeksi tepat sebelum
tahun 1997 sebelum diimplementasikannya program
vaksinasi hepatitis B secara universal di Indonesia.l!
Faktor lainnya yaitu mereka mungkin cenderung
lebih banyak melakukan perilaku berisiko seperti
injeksi tidak aman dan transfus darah yang
membuat mereka lebih rentan terhadap infeks virus
hepatitis B.°

Hasil penelitian menunjukkan bahwa distribusi
pasien hepatitis B paling banyak terjadi pada laki-
laki sebanyak 22 orang. Penelitian yang dilakukan
oleh Kolou et a. pada tahun 2017 yang
dipublikasikan di The Open Virology Journal juga
menyatakan bahwa distribusi pasien hepatitis B Iebih
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tinggi pada laki-laki (25,00%) dibandingkan
perempuan (14,80%).1?

Hormon seks memainkan peran penting dalam
pengaturan sistem imunitas dan respons terhadap
patogen eksogen. Androgen dan estrogen terbukti
mempengaruhi respons imunologis sistemik melalui
reseptor hormon klasik yang diekspresikan dalam sel
imunitas.® Imunitas bawaan (innate immunity)
adalah garis pertama untuk melawan infeks virus
hepatitis B, yang disensing oleh TLR (Toll-Like
Receptor) untuk mengenali virus hepatitis B yang
mengarah ke peristiwa aktivas jalur pertahanan dan
produks interferon dan sitokin pro- inflamasi yang
dapat menentukan diferensiasi serta proliferasi sel
imunitas.’* Androgen berinteraks dengan genom
virus hepatitis B yang terintegrasi ke dalam nukleus
dan mengaktifkan transkripsi onkoprotein virus
hepatitis B sedangkan estradiol melindungi sel hati
dari kerusakan inflamasi, apoptosis dan stress
oksidatif yang berkontribusi pada fibrosis dan
transformasi maligna.®®

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dergjat
fibrosis hati pasien hepatitisB berdasarkan APRI
score paling banyak terjadi dengan nilai APRI score
lebih dari 1,50 sebanyak 16 pasien dan FIB-4 score
lebih dari 3,25 sebanyak 18 pasien. APRI score
terbanyak pada kelompok usia 46-55 tahun dengan
skor lebih dari 1,50 sebanyak 10 orang dan berjenis
kelamin laki laki sebesar 11 orang. FIB-4 score
terbanyak pada kelompok usia 46-55 tahun dengan
skor lebih dari 3,25 sebanyak 11 orang dan
berjenis kelamin laki-laki sebesar 13 orang.
Tingginya nilai APRI dan FIB-4 score pada
penelitian ini menunjukkan bahwa kemungkinan
sebagian pasien hepatitis B mengalami fibrosis
lanjut. Hal ini didukung dengan adanya data hasil
laboratorium dan hasil USG pada pasien hepatitis B.
Data hasil laboratorium menunjukkan bahwa
sebagian besar pasien mengalami peningkatan kadar
ALT dan AST serta jumlah trombosit normal
(sebagian mengalami penurunan jumlah trombosit)
dengan nilai ratarata ALT, AST dan trombosit pada
APRI score dan FIB-4 score sebesar 153 U/L, 202
U/L, 172 (10%L) dan 135U/L,175U/L, 159(10°L).

AST dan ALT adalah enzim yang mengkatalisis
transfer gugus a-amino dari aspartat dan alanin
menjadi asam a-keto ketoglutarat, kelompok untuk
menghasilkan asam oksalat dan piruvat, yang
berkontributor penting untuk siklus asam sitrat.
Kedua enzim tersebut membutuhkan piridoksal-5'-
fosfat (vitamin B6) untuk melakukan reaksi ini
meskipun efek defisiens pyridoxal-5'-fosfat Iebih

tinggi pada aktivitas ALT daripada pada AST.
Kedua enzim tersebut sangat terkonsentrasi di hati.
AST juga berdifus di jantung, tulang otot, ginjal,
otak, dan sel darah merah. ALT memiliki
konsentrasi rendah pada tulang, ginjal dan otot.
Peningkatan level ALT lebih banyak khusus untuk
kerusakan hati. ALT terlokalisas hanya di
sitoplasma seluler pada hati sedangkan AST ada di
sitosol dan mitokondria. Zona hati ketiga asini
memiliki konsentrasi AST yang lebih tinggi, dan
kerusakan zona ini bisa menyebabkan Iebih
signifikan perubahan tingkat AST .2

Penyebab perubahan jumlah trombosit pada pasien
dengan fibrosis hati adalah kompleks tetapi mungkin
termasuk hipertensi portal yang menyebabkan
hipersplenisme pada pasien dengan sirosis
mengakibatkan produksi antibodi trombosit dan
immunoglobulin, adanya kumpulan penyimpanan
trombosit pada pasien dengan sSirosis yang
menurunkan jumlah trombosit yang bersirkulasi
serta virus hepatitis B yang dapat mempengaruhi
megakariosit sumsum tulang dan menyebabkan
trombositopenia.l’ Data pendukung lainnya adalah
berupa hasil USG pada pasien hepatitis B
menunjukkan kesan CLD (Chronic Liver Disease)
dengan asites yang mengarah kepada sirosis hepatis.

Hasil penelitian dari Yu Zhijian et al., pada tahun
2015 yang dipublikasikan  di Hindawi
Gastroenterology Research and Practice
didapatkan 43 pasien yang memiliki fibrosis hati
yang signifikan (48,9%) dari total 88 pasien dengan
dengan nilai APRI yang tinggi (>1,5). Hal ini
menunjukkan spesifisitas tinggi dari fibrosis hati dan
inflamasi yang signifikan.’® Penelitian lain yang
dilakukan oleh Ignatius et al., yang dipublikasikan di
Indonesian Journal of Internal Medicine pada tahun
2017 menunjukkan bahwa terdapat 26 pasien
(78,8%) mengalami fibrosis hati yang signifikan
dengan nilai batas 0,5 pada APRIscore.®

Kesmpulan

Berdasarkan hasil yang diperoleh peneliti, dapat
disimpulan bahwa dergjat fibrosis hati pada pasien
hepatitis B berdasarkan APRI score dan FIB-4
score menunjukkan nilai yang tinggi pada sebagian
pasien hepatitis B yang berarti bahwa pasien telah
mengalami fibrosis lanjut.
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