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ABSTRACT

Aspartat amino transferase (AST)-platelet ratio index (APRI), bilirubin level and venectation of the pediatric cholestatic patient in
Kariadi Hospital Semarang

Background: Cholestasis occurs when there is obstruction in the secretion of various substances, causing substances retention in the
liver and cause damage to liver cells. The number of patients with cholestasis in infants and children isincreasing, but diagnosis is
still problematic. The purpose of this study is to describe cholestatic patients in Dr. Kariadi Hospital Semarang and to define
correlation between APRI, bilirubin level, and venectation.

Method: A retrospective study was conducted in Dr. Kariadi Hospital, Semarang from December 2010 until January 2012.
Discriptive analysis was used to analyse data and Spearman Brown correlation was used to analyse correlation between APRI,
bilirubin level, and venectation.

Result: From December 2010 to January 2012 there were 29 patients with cholestasis. For 10 patient (34%) the cause of cholestatic
problem could not be found. From 19 patient that were diagnosed, the most common cause of cholestasis in this group is
cytomegalovirus (CMV) infection, followed by billiary atresia and cholélithiasis. In this study the AST-Platelet Ratio Index (APRI) of
the subjects were between 0.26 and 11.09, with mean of 3.23. There was no correlation between the degree of liver fibrosis as
measured using the APRI with high levels of bilirubin (r=0.36; p=0.58) and venectation in the subject (r=0.47; p=0.14).

Conclusion: Patients with cholestasisin Dr. Kariadi Hospital were mostly under 2 years old and the most common cause are CMV
infection. There was no correlation between the degree of liver fibrosis with bilirubin, which is one of parameter in determining the
prognosis of patients with end stage liver disease, and venectation. Although APRI is sensitive to detect liver fibrosis but it is not
sensitive to determine the degree of liver damage.
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ABSTRAK

Latar belakang: Kolestasis terjadi bila didapatkan hambatan sekresi berbagai substansi ke dalam duodenum, sehingga menyebab-
kan tertahannya bahan-bahan tersebut di dalam hati dan menimbulkan kerusakan sel-sel hati. Dari tahun ke tahun jumlah penderita
kolestasis pada bayi dan anak semakin bertambah, dan sebagian penderita dengan kolestasis tersebut belum bisa ditegakkan
diagnosisnya secara pasti. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan data dan gambaran klinik penderita kolestasis anak di RSUP
Dr. Kariadi Semarang dan untuk mengetahui hubungan antara APRI dengan kadar bilirubin dan venektasi.

Metode: Pendlitian ini merupakan penelitian retrospektif di RSUP Dr. Kariadi Semarang dari Desember 2010 sampai dengan
Januari 2012. Data dianalisis secara diskriptif dan hubungan antara APRI, hilirubin direk, dan venektasi dianalisis dengan tes
Spearman Brown.

Hasil: Dari bulan Desember 2010 sampai Januari 2012 didapat 29 penderita kolestasis. Sepuluh orang (34%) diantaranya belum
dapat didiagnosis penyebab kolestasisnya. Dari 19 orang yang terdiagnosis didapatkan penyebab terbanyak adalah infeks
Cytomegalovirus (CMV) sebanyak 7 orang diikuti oleh atresia bilier dan kholelithiasis. Pada penelitian ini dihitung nilai AST-
Platelet Ratio Index (APRI). Nilai APRI terendah 0,26 dan nilai tertinggi 11,09 dengan nilai rata-rata 3,23. Nilai APRI dalam
pendlitian ini tidak berkorelasi dengan nilai bilirubin direk pada subyek (r=0,36; p=0,58) ataupun venektasi pada subyek (r=0,47;
p=0,14).

* Departemen llmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/RSUP Dr. Kariadi, JI. Dr. Sutomo 16-18 Semarang
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Simpulan: Penderita kolestasis yang datang di RSUP Dr.
Kariadi Semarang sebagian besar berusia di bawah 2 tahun
dengan penyebab terbanyak adalah infekss CMV. Tidak
didapatkan hubungan antara derajat fibrosis hati yang
dengan APRI dengan kadar bilirubin yang merupakan salah

PENDAHULUAN

Kolestasis terjadi bila didapatkan hambatan sekresi
berbagai substansi yang seharusnya disekresikan ke
dalam duodenum, sehingga menyebabkan tertahannya
substansi tesebut di dalam hati dan menimbulkan
kerusakan sel-sel hati.™? Parameter yang paling banyak
digunakan adalah kadar bilirubin direk serum >1 mg/dL
bila bilirubin total <5 mg/dL atau bilirubin direk >20%
dari bilirubin total bila kadar bilirubin total >5 mg/dL.?
Kolestasis bukan merupakan suatu diagnosis melainkan
suatu sindroma yang etiologinya bemacam-macam
mulai dari pembentukan empedu di hepatosit, transport
keluar dari hepatosit, saluran empedu intrahepatik dan
saluran empedu ekstrahepatik sampai muara keluarnya
di duodenum.* Diagnosis dini kolestasis sangat penting
karena tatalaksana dan prognosis dari masing-masing
penyebab sangat berbeda® Kolestasis yang tidak ter-
tangani dengan baik dapat menyebabkan terjadinya
kerusakan hati yang kronis dengan berbagai komplikasi-
nya. Salah satunya adalah hipertensi porta dengan
venektas dinding abdomen sebagai salah satu tanda-

nya.’®

Dari tahun ke tahun jumlah penderita kolestasis pada
bayi dan anak semakin bertambah, dan di RSUP Dr.
Kariadi Semarang sebagian penderita dengan kolestasis
tersebut belum bisa ditegakkan diagnosisnya secara
pasti. Dalam tulisan ini disampaikan data pasien-pasien
dengan kolestasis yang datang di Divis Gastro-
hepatologi Anak RSUP Dr. Kariadi Semarang, dari
bulan Desember 2010 sampai Januari 2012 guna
mendapatkan data dan gambaran klinik penderita
kolestasis anak di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Dengan
mengetahui gambaran penderita kolestasi s tersebut akan
dapat dikenali berbagai masalah yang ada sehingga
dapat dicari pengelolaan yang tepat. Dalam tulisan ini
juga akan dicari hubungan antara nilai AST-Platelet
Ratio Index (APRI) dengan nilai bilirubin dan venektasi
pada penderita kolestasis.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian retrospektif yang
dilakukan di Divisi Gastrohepatologi Anak FK UNDIP/
RSUP Dr. Kariadi Semarang dari Desember 2010
sampal dengan Januari 2012. Seluruh pasien yang
datang ke Divisi Gastrohepatologi Anak dari Desember
2010 sampai dengan Januari 2012, dikaji catatan medik
yang meliputi pemeriksaan fisik, hasil pemeriksaan
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satu parameter dalam menentukan prognosis penderita
dengan end stage liver disease dan dengan venektasi.
Meskipun APRI cukup sensitif untuk menentukan derajat
fibrosis hati akan tetapi tidak sensitif untuk menentukan
tingkat kerusakan fungsi hati.

laboratorium (platelet, AST, ALT, bilirubin, dan
serologi  TORCH). Penderita kolestasis ditentukan
dengan melihat kadar bilirubin. Parameter yang paling
banyak digunakan adalah kadar bilirubin direk serum
>1 mg/dL bila bilirubin total <5 mg/dL atau bilirubin
direk >20% dari bilirubin total bila kadar bilirubin total
>5 mg/dL. Pemeriksaan platelet dilakukan dengan
metode flowcytometri, AST dan ALT diperiksa dengan
metode end point colorimetric, bilirubin diperiksa
dengan metode jendrasik, pemeriksaan TORCH dilaku-
kan dengan metode Elisa Fluorescense Assay.
Venektas adalah les yang timbul karena bendungan
pada vena, lesi tampak pada dinding abdomen berupa
gambaran pembuluh darah dengan bentuk ireguler yang
bila ditekan tidak hilang. Dengan pemeriksaan fisik
yang teliti ditentukan ada tidaknya venektas dinding
abdomen. Analisis dilakukan dengan analisis diskriptif.
Untuk hubungan antara nilai AST-Platelet Ratio Index
(APRI), kadar bilirubin dan venektas dianalisis dengan
test Spearman Brown.

HASIL

Jumlah subyek yang didapatkan dari bulan Desember
2010 sampai Januari 2012 adalah sebanyak 29 kasus
kolestasis, terdiri dari 19 laki laki dan 10 perempuan.
Sebagian besar berusia 0-2 tahun (66%). Kasus yang
belum terdiagnosis penyebab kolestasisnya sebanyak 10
anak (34%), 19 anak didiagnosis kolestasis dengan
berbagai penyebab yaitu 7 orang dengan infeksi
cytomegalovirus (CMV), 4 orang dengan atresia billier,
2 orang dengan kolelitiasis, 1 orang dengan Alagille
sindrom, 1 orang dengan limfoma, 1 orang dengan
hepatoma, 1 orang dengan Wilson disease, 1 orang
dengan kista duktus koledokus, dan 1 orang dengan
kolangitis. Tabel 1 menunjukkan usia dan penyebab
kolestasis.

Tabel 1. Usiadan penyebab kolestasis

0-2 2-5 5-10 >10

Penyebab tahun tahun  tahun  tahun

n (%) n®) n(%) n(%)
CMV 7(24%)
Atresiabilier 3(10%)  1(4%)
Kolelithiasis 1(4%)  1(4%)
Limfoma 1(4%)
Hepatoma 1(4%)
Wilson disease 1(4%)
Kista duktus koledokus 1(4%)
Kolangitis 1(4%)
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Tabel 2 menunjukkan hasil tes fungsi hati. Kadar
bilirubin direk paling rendah adalah 3,41 mg/dl dan
paling tinggi 23,59 mg/dl dengan rerata kadar bilirubin
direk 11,57 mg/dl. Kadar bilirubin direk paling tinggi
ini didapatkan pada penderita atresia bilier dengan
penyakit hati stadium akhir.

Tabel 2. Has| tesfungsi hati

R . Rata
Tesfungs hati Min  Maks Rata SB
SGOT (U/l) 45,00 949,00 282,00 233,05
SGPT (U/l) 3500 639,00 18331 132,75
Bil total (mg/dl) 403 41,76 1504 8,62
Bil direk (mg/dl) 341 2359 1157 5,32
Alkali fosfatase (U/1) 149,00 2200,00 621,15 457,71
Gamma GT (U/1) 63,00 3258,00 411,77 631,49
Protein total (mg/dl) 4,20 8,90 6,08 1,13
Albumin (mg/dl) 1,50 6,90 3,04 1,05

Nilai AST-Platelet Ratio Index (APRI) dapat dihitung
dengan rumus APRI=[{AST (IU/)/ALT_ULN (1U/)} x
100] / jumlah trombosit. Nilai APRI terendah dalam
penelitian ini adalah 0,26 dan nilai tertinggi adalah
11,09 dengan nilai rata-rata 3,23. Venektas yang
merupakan salah satu tanda klinis dari hipertensi portal
pada penderita hepar kronis didapatkan pada 9 subyek.

Nilai APRI dalam pendlitian ini tidak berkorelas
dengan nilai bilirubin direk pada subyek (r=0,36;
p=0,58). Nilai APRI ternyata juga tidak berkorelasi
dengan venektas yang didapatkan pada subyek (r=0,47;
p=0,14) seperti pada Tabel 3.

Tabel 3. Hubungan nilai APRI dengan kadar bilirubin direk

dan venektasi
APRI
Variabel
r p
Kadar bilirubin direk 0,36 0,58
V enektasi 0,47 0,14
DISKUSI

Angka kejadian penyakit hati neonatal kurang lebih 1:
2500 kelahiran hidup. Untuk kejadian neonatal
kolestasis idiopatik antara 1:4800 sampai dengan 1:
9000 kelahiran hidup. Sedangkan kejadian atresia bilier
kurang lebih 1:800 sampai dengan 1:21.000 kelahiran
hidup. Angka kejadian berbagai bentuk kolestasis yang
diturunkan muncul pada 10% sampai 20% dari seluruh
kasus kolestasis, dan sekitar 10% disebabkan oleh
defisens apha-antitripsin. Penyakit inborn errors of
metabolism menyumbang kurang lebih 20% kasus,
sedangkan infeksi kongenital karena “TORCH” Kkira-

kira 5% dari seluruh kasus.”® Hal ini berbeda dengan
data yang didapatkan di Divis Gastrohepatologi Anak
Departemen [Imu Kesehatan Anak FK UNDIP/RSUP
Dr. Kariadi Semarang dimana pasien kolestasis yang
datang sebagian besar (24%) karena infekss CMV
kongenital dan di tempat ke-2 (14%) adalah atresia
bilier. Besarnya angka penderita kolestasis yang tidak
terdiagnosis yaitu 34% dari seluruh penderita yang
datang, diperkirakan karena sarana diagnostik yang
kurang lengkap terutama tes-tes untuk mendiagnosis
penyakit-penyakit “inborn error of metabolism” misal-
nya erythrocyte porphobilinogen synthetase untuk
tyrosinemia tipe 1, filipin staining untuk Niemann-Pick
C disease, dan lain-lain.

Dari penderita kolestasis yang datang ke Divis
Gastrohepatologi Departemen |Imu Kesehatan Anak FK
UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang diperiksa tingkat
fibrosis yang terjadi pada penderita. Setelah dinilai, nilai
APRI terendah adalah 0,26 dan tertinggi 11,09 dengan
nilai ratarata 3,23. Nilai APRI tertinggi didapatkan
pada penderita usa 2 bulan dengan infeks CMV
kongenital dan outcome yang tidak baik, subyek
meninggal dalam perawatan. Nilai APRI yang tinggi ini
konsisten dengan keparahan fibrosis yang terjadi pada
liver. APRI adalah salah satu indirect marker dari
fibrosis hati. Wai dkk, menyatakan bahwa APRI
merupakan test yang paling sederhana dan akurat untuk
mengevaluasi fibrosis hati.® APRI dapat membedakan
penderita dengan dan tanpa fibrosis yang signifikan
dengan nilai prediktif negatif sebesar 86%."° Rumus
APRI adalah: APRI=[{AST (IU/I)JALT_ULN (1U/N)} x
100]/jumlah trombosit. Jika APRI <0,5 diagnosisnya
adalah tidak ada fibrosis atau didapatkan fibrosis
minimal; jika APRI >1,5 diagnosisnya adalah fibrosis
yang signifikan.* Nilai APRI yang tinggi pada salah
satu subyek (APRI:11.5) menunjukkan tingkat fibrosis
hati yang tinggi. Dari analisis data ternyata tidak
didapatkan hubungan antara kadar bilirubin dan APRI,
meskipun kadar bilirubin merupakan salah satu
indikator yang digunakan dalam penghitungan pediatric
end-stage liver disease (PELD) skor. PELD skor
merupakan skor yang digunakan untuk menentukan
prognosis dan risiko kematian saat dalam waiting list
untuk transplantasi hati pada penderita dengan “end
stage liver disease™, akan tetapi ternyata kadar bilirubin
tidak berhubungan dengan tingkat fibrosis hati yang
ditunjukkan oleh APRI.*** Dari andlisis data juga tidak
didapatkan korelasi antara nila APRI dan venektasi
pada penderita. Venektas merupakan salah satu tanda
klinis hipertensi portal yang didapatkan pada penderita
dengan kerusakan liver kronis. Hipertens portal pada
kerusakan liver kronis dapat terjadi karena blok pre atau
intrahepatik yang terjadi karena proses fibrosis di liver.®
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Didapatkan satu penderita dengan Wilson’s disease.
Wilson’s disease adalah kelainan autosomal resesif
yang letak kelainannya adalah pada kelainan
metabolisme copper. Kelainan ini disebabkan oleh
mutasi pada gene ATP7B. Kelainan ini mengakibatkan
gangguan ekskresi copper bilier dan berakibat toksisitas
copper dalam hati dan juga dapat mengakibatkan
kelainan multi sistem yang meliputi hati, otak, kornea,
dan dalam kasus yang jarang juga menyerang jantung.
Angka kejadiannya 1: 30.000 dengan outcome yang
fatal bila tidak diterapi. Diagnosis awal kelainan ini
sangat penting karena terapi yang spesifik dapat
mencegah kerusakan hati yang parah dan komplikasi
neurologi. Sementara pada penderita dengan kerusakan
hati yang parah membutuhkan transplantasi hati untuk
mencegah outcome yang buruk.***" Penderita dalam
penelitian ini berusia 7 tahun, dengan peningkatan
serum transaminase, hipoalbumin dan koagulopati,
didapatkan Kayser-Fleischer (K-F) ring, ceruloplasmin
50 mg/dl dengan ekskresi copper urine 41,17 ug/L dan
dari segi neurologis didapatkan gangguan gerak. Meski-
pun kadar ceruloplasmin 50 mg/dl (>20 mg/dl) akan
tetapi karena kriteria klinis lain mendukung, maka
diagnosis Wilson’s disease tidak dapat disingkirkan.
Sayangnya tidak bisa dilakukan tes penicillamin untuk
menegakkan diagnosis. Akhirnya penderita meninggal
sebelum sempat dilakukan transplantasi hati.

Kelemahan penelitian ini adalah dari 29 penderita hanya
7 penderita (24%) yang kontrol secara teratur, sisanya
sgjak kunjungan pertama, tidak pernah datang lagi untuk
kontrol, sehingga data yang didapat sangat terbatas.

SIMPULAN

Penderita kolestasis yang datang di Divis Gastro-
hepatologi FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang
sebagian besar (66%) berusia di bawah 2 tahun dengan
penyebab terbanyak (24%) adalah infekss CMV. Masih
banyak penderita yang belum terdiagnosis merupakan
tantangan untuk meningkatkan kemampuan terutama
dalam mendiagnosis penyakit hati metabolik, dengan
melakukan penelitian lebih lanjut serta mengupayakan
kelengkapan fasilitas yang diperlukan untuk menegak-
kan diagnosis.

Pada 29 kasus yang dilaporkan tidak didapatkan
hubungan antara dergjat fibrosis hati yang diukur meng-
gunakan APRI dengan kadar bilirubin yang merupakan
sadlah satu parameter dalam menentukan prognosis
penderita dengan end stage liver disease dan dengan
venektas dinding abdomen yang merupakan salah satu
tanda dari kerusakan liver kronis. Pada penelitian ini
juga didapatkan simpulan bahwa meskipun sensitif
untuk menentukan derajat fibrosis hati tetapi APRI tidak
sensitif untuk menilai dergjat kerusakan fungsi hati.
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SINOPSIS
Tidak didapatkan hubungan antara APRI dengan kadar bilirubin dan venektasi pada subyek dengan

kolestasis.
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