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PENELITIAN

PERBEDAAN KOLAGEN IV DI KERUSAKAN HATI DAN INFEKSI
HEPATITIS C PASIEN TALASEMIA DENGAN KELEBIHAN ZAT BESI

(Diferrence of Collagen IV in Liver Damage and Hepatitis C Infection in Iron
Overload Thalassemia Patients)

Nuri Dyah Indrasaril, Ina Susianti Timan!, Pustika Amalia2

ABSTRACT

Thalassemia patients who receive repeated blood transfusions are at risk of iron overload and hepatitis C infection. Iron overload can
cause iron deposit in many organs, including the liver. Iron deposits in the liver and hepatitis C infection can cause chronic inflammation
of the liver and induce hepatic stellate cells to produce Extra Cellular Matrix (ECM) causing liver fibrosis. Laboratory diagnosis of liver
fibrosis is based on direct and indirect markers. Collagen IV is a direct marker reflecting ECM degradation in liver fibrosis. Alanine
Transaminase (ALT), Aspartate Transaminase (AST) and AST/ALT ratio are indirect markers reflecting liver cell damage due to liver
fibrosis. The aim of this study was to investigate the difference of Collagen IV in liver damage and hepatitis C infection in thalassemia
patients with iron overload. Collagen IV was measured using ELISA, while ALT and AST were measured by enzymatic colorimetric assay.
Fifty eight thalassemia patients with iron overload, 29 with hepatitis C and 29 without hepatitis C were studied. This study showed no
significant difference in Collagen IV level, ALT, AST activity and AST/ALT ratio between subjects with and without hepatitis C(p 0.131,
0.243, 0.256 and 0.726) and no significant correlation was found between collagen IV level and ALT activity, and between collagen IV
and AST/ALT ratio (p 0.160 and 0.509). These findings indicate that Collagen IV showed no correlation with liver damage and hepatitis
C infection in thalassemia patients with iron overload.

Key words: Collagen IV, liver damage, hepatits C infection, thalassemia, iron overload

ABSTRAK

Pasien talasemia dengan transfusi darah berulang memiliki kebahayaan kelebihan zat besi dan terinfeksi virus Hepatitis C.
Kelebihan zat besi akan menimbulkan penimbunan besi di berbagai organ, termasuk di organ hati. Zat besi yang tertimbun di
hati dan infeksi hepatitis C menyebabkan inflamasi kronis pada hati dan menginduksi sel stelata hati untuk menghasilkan Matriks
Ekstraseluler (MES) yang menyebabkan terjadinya fibrosis hati. Diagnosis laboratorium untuk fibrosis hati berdasarkan pemeriksaan
petanda langsung dan tidak langsung. Kolagen IV merupakan petanda langsung fibrosis hati yang menggambarkan degradasi
MES di hati. Alanin Transaminase (ALT), Aspartate Transaminase (AST) dan angka banding AST/ALT merupakan petanda tidak
langsung yang menggambarkan kerusakan sel hati karena fibrosis hati. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan
Kolagen IV di kerusakan hati dan infeksi hepatitis C pada pasien talasemia dengan zat kelebihan besi. Kadar Kolagen IV diperiksa
dengan teknik ELISA, sedangkan AST dan ALT diukur dengan teknik enzimatik kolorimetri. Para peneliti mendapatkan 58 pasien
talasemia dengan kelebihan zat besi, 29 pasien dengan hepatitis C dan 29 orang tanpa infeksi hepatitis C. Pada penelitian ini tidak
ditemukan perbedaan bermakna kadar Kolagen IV, ALT, AST dan angka banding AST/ALT pada subjek dengan dan tanpa hepatitis
C, dengan nilai p berturut-turut 0,131, 0,243, 0,256 dan 0,726 serta tidak didapatkan hubungan bermakna antara kadar Kolagen
IV dan ALT dan angka banding AST/ALT, dengan nilai p berturut-turut 0,160 dan 0,509. Pada penelitian ini menunjukkan bahwa
tidak didapatkan hubungan antara kadar Kolagen IV dengan kerusakan hati dan infeksi hepatitis C pada pasien talasemia dengan
zat kelebihan besi.

Kata kunci: Kolagen IV, kerusakan hati, infeksi hepatitis C, talasemia, kelebihan besi

PENDAHULUAN di Unit Rawat Jalan Ilmu Kesehatan Anak Rumah

Talasemia merupakan penyakit kelainan genetik Sakit Umum Pusat Nasional dr. Cipto Mangunkusumo
yang diturunkan dan ditandai dengan gangguan  (RSCM) hingga akhir tahun 2012, jumlah pasien
pembuatan rantai globin akibat pembentukan satu talasemia mayor mencapai angka 1.607 orang dengan
atau lebih dari padanya berkurang atau hilang.:2Data ~ penambahan pengidap baru sekitar antara 70—80
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orang per tahun.? Di Indonesia, talasemia merupakan
salah satu penyebab anemia anak (31%).#

Eritropoeisis yang sia-sia di talasemia
mengakibatkan terjadinya anemia. Respons tubuh
terhadap anemia berupa peningkatan eritropoeisis
hingga 10-30x dari normal. Peningkatan eritropoeisis
akan menaikkan penyerapan zat besi melalui usus.!2
Pengobatan transfusi darah juga akan meningkatkan
kadar zat besi dalam tubuh. Peningkatan jumlah zat
besi dalam tubuh, sehingga melebihi kemampuan
transferin (protein pengikat =zat besi) akan
menimbulkan zat besi bebas yang bersifat toksik
bagi tubuh.l-2 Zat besi bebas ini akan mengendap
dan merusak berbagai organ tubuh seperti: jantung,
hati, pankreas dan lain-lain. Zat besi bebas melalui
reaksi Fenton akan menghasilkan radikal bebas
berupa oksigen yang reaktif dan menyebabkan terjadi
kerusakan di berbagai organ tubuh.}2

Di samping kelebihan zat besi, transfusi darah
berulang di pasien talasemia juga menimbulkan
masalah berupa infeksi penyakit yang ditularkan
lewat darah, seperti: HIV, hepatitis B dan C.! Hepatitis
C merupakan salah satu penyakit yang ditularkan
lewat transfusi darah. Angka kejadian infeksi hepatitis
C pasien talasemia di Indonesia cukup tinggi. Pada
tahun 2001, angka anti-HCV positif di pasien talasemia
sebesar 84,4% (54/ 64).5 Data Pusat talasemia
Departemen Ilmu Kesehatan Anak RSCM tahun 2012
mendapatkan angka anti-HCV positif sebesar 15%
(111/716).6 Sedangkan di Pakistan pada tahun 2004,
mendapatkan angka seropositif anti HCV sebesar
42%.7 Hepatitis C merupakan penyakit dengan tingkat
angka kesakitan dan kematian cukup tinggi, karena
paling sering berkembang menjadi hepatitis kronis,
fibrosis dan sirosis.8

Inflamasi kronis yang ditimbulkan oleh kelebihan
zat besi dan infeksi hepatitis C di pasien talasemia
memicu fibrosis hati.? Pada fibrosis hati terjadi
penimbunan jaringan interstisial atau jaringan parut
matriks ekstraseluler sebagai respons terhadap
inflamasi hati. Fibrosis hati yang terjadi dikaitkan
dengan dua (2) hal yaitu: respons inflamasi terhadap sel
stelata hati dan penimbunan matriks ekstraseluler.”-14
Dalam kondisi normal terjadi keseimbangan antara
fibrogenesis dan degradasi jaringan fibrosis. Namun
dalam kondisi inflamasi yang menetap, fibrogenesis
menjadi lebih menonjol, sehingga terjadi penimbunan
jaringan fibrotik. Jaringan fibrotik hati yang terbentuk
terus menerus menimbulkan kerusakan gaya bentuk
hati, gangguan vaskularisasinya, gangguan fungsi,
pembentukan nodul, hingga menjadi sirosis.8

Saat ini, diagnosis pasti untuk penyakit fibrosis hati
ditetapkan dengan pemeriksaan biopsi menggunakan
jarum.!>1 Namun pemeriksaan biopsi menggunakan
jarum memiliki kekurangan, antara lain bersifat:

menyakitkan dan jaringan yang diambil seringkali
tidak mewakili.l> Di pasien talasemia, tatalangkah
biopsi juga seringkali sulit dilakukan karena ada
gangguan koagulasi yang dapat menimbulkan bahaya
perdarahan.! Pemeriksaan lain untuk mendeteksi
fibrosis yang tidak menyakitkan adalah fibroscan.
Namun, pemeriksaan fibroscan cukup mahal, sehingga
biayanya seringkali tidak terjangkau oleh pasien.
Pemeriksaan lain untuk mendeteksi fibrosis yang tidak
menyakitkan adalah pemeriksaan darah laboratoris
untuk menemukan petandanya.l5-17

Peran pemeriksaan laboratoris untuk mendapatkan
petanda fibrosis hati dikelompokkan menjadi cara yang
langsung dan tidak langsung.'81° Pemeriksaan untuk
mendapatkan petanda langsung menggambarkan
pembuatannya, degradasi matriks ekstraseluler
dan jumlah enzim yang terlibat dalam fibrosis.
Pemeriksaan untuk mendapatkan petanda langsung
antara lain adalah: asam hialuronik, Kolagen IV
dan VI, amino terminal peptide of pro-collagen III
(PIIIINP), laminin, Tissue Inhibitor Metalloproteinase
(TIMP-1) dan Matrix Metalloproteinase 2 (MMP-
2).1718 Dibandingkan dengan kolagen lainnya, Kolagen
IV memiliki kelebihan, karena tidak mengalami
degradasi matriks di dalam serum. Dengan demikian
kadarnya mendekati gambaran matriks ekstraseluler
yang sebenarnya.l”.18 Pemeriksaan Kolagen IV masih
terbatas untuk penelitian, tetapi hasil dari berbagai
penelitian menunjukkan kenasaban yang cukup baik
terhadap derajat fibrosis.'”18 Kolagen IV adalah bagian
dari komponen matriks ekstraseluler normal. Kolagen
IV memiliki kelebihan dibandingkan yang jenis I dan
III karena kadarnya terdapat utuh dalam darah dan
tidak mengalami proteolisis, sehingga kadar Kolagen
IV mendekati gambaran fibrosis sebenarnya.!%20
Pemeriksaan laboratoris untuk mendeteksi Kolagen
IV dalam serum dilakukan dengan cara mendeteksi
fragmen carboxyterminal cross-linking domain
(NC1) atau domain aminotermial 7S prokolagen IV
(PIVNP). Fragmen Kolagen IV ini merupakan hasil
degradasi proteolitik yang dilepaskan ke aliran darah
sistemik.21,22

Pemeriksaan petanda tidak langsung fibrosis hati
merupakan petanda kerusakan atau gangguan fungsi
hati akibat fibrosis hati.!”1® Pemeriksaan petanda
tidak langsung menggambarkan secara tidak langsung
adanya fibrosis hati.}”-18 Pemeriksaan petanda tidak
langsung tersebut di antaranya adalah: Aspartat
Transaminase (AST), Alanin Transaminase (ALT) dan
angka banding AST/ALT.17-18

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
gambaran dan hubungan kerusakan serta fibrosis hati
di pasien talasemia dengan kelebihan zat besi melalui
pemeriksaan laboratoris ALT, AST dan Kolagen IV.
Manfaat penelitian ini adalah dengan diketahuinya

2 Indonesian Journal of Clinical Pathology and Medical Laboratory, Vol. 22, No. 1 November 2015: 1-8



hubungan antara kadar Kolagen IV dan gangguan
fungsi hati serta hepatitis C di pasien talasemia dengan
kelebihan zat besi, maka dapat diupayakan perbaikan
penanganannya sebagai penapisan awal fibrosis
sebelum diperiksa dengan fibroscan.

METODE

Rancangan penelitian ini adalah kajian potong
lintang analitik. Penelitian dilakukan di Departemen
IImu Kesehatan Anak dan Laboratorium Pusat
Departemen Patologi Klinik RSCM selama bulan
Oktober 2011-Januari 2012. Subjek penelitian adalah
pasien talasemia mayor yang menjalani transfusi darah
paling sedikit satu (1) tahun atau sudah mengalaminya
12 kali dan mengalami kelebihan zat besi (kadar feritin
>1.000 ug/L dan saturasi transferin >55%).23 Data
riwayat: transfusi, kelebihan zat besi, HBsAg dan anti-
HCV diperoleh dari rekam pemeriksaan kedokteran.
Patokan kesertaan adalah pasien hepatitis C positif
(anti HCV positif) dan pengidap hepatitis C negatif
(anti HCV negatif) sebagai pembanding. Patokan
tidak disertakan adalah mereka yang terinfeksi virus
hepatitis B (HBsAg positif).

Bahan penelitian berupa serum sebanyak 6
mL untuk pemeriksaan AST, ALT dan Kolagen IV.
Pemeriksaan ALT dan AST menggunakan alat Cobas
501. Pemeriksaan ALT dengan perangkat ALTL (Alanine
Aminotransferase acc./IFCC without pyridoxal phosphate
activation) dari Roche, nomor katalog: 20764957322.24
Pemeriksaan AST menggunakan perangkat AST
(IFCC) dari Roche, nomor katalog 20764949322.25
Keduanya menggunakan asas pemeriksaan berupa
enzimatik kolorimetrik.2425 Pemeriksaan Kolagen
IV menggunakan perangkat reagen Human Collagen
IV jenis IV Alpha 1 (COL-4al) ELISA Serum, nomor
katalog E90149HU, asas pemeriksaan Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA).26

Data diolah menggunakan perangkat lunak SPSS
17.0. Data disajikan dalam bentuk statistik deskriptif,
berupa tabel atau grafik. Sebaran data menggunakan
uji Kolmogorov-Smirnov. Kenasaban antara kadar
Kolagen IV dan ALT dicari dengan menghitung nilai
kemaknaan (p), koefisien kenasaban () dan arahnya.
Bila sebaran kedua data normal, maka digunakan
uji Pearson. Namun, bila sebaran data salah satu
atau keduanya tidak normal, maka digunakan
Uji Spearman. Perhitungan perbandingan kadar
Kolagen IV di kelompok hepatitis C positif dan negatif
menggunakan Uji Mann Whitney, karena data numerik
(Kolagen IV) dibandingkan dengan data nominal
(hepatitis C positif dan negatif) dan kedua kelompok
yang dibandingkan tidak berpasangan. Penelitian ini

telah lolos kaji kepatutan dari Komisi Etik Kedokteran
FKUI dengan nomor surat: 166/PT02.FK/ETIK/2011.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil uji ketelitian within run pemeriksaan ALT
menggunakan bahan pembanding normal dan
patologis didapatkan Coefisien Variacy (CV) masing-
masing sebesar 0,7% dan 0,5%. Hasil uji ketepatan
menggunakan bahan pembanding normal dan
patologis didapatkan penyimpangan (d) berturut-
turut sebesar -0,7 - -1,2 dan -1 - 0. Hasil tersebut masih
dalam rentang CV dan batas penyimpangan yang
diperbolehkan oleh pabrik pembuat alat.>

Hasil uji ketelitian within run pemeriksaan AST
menggunakan bahan pembanding normal dan
patologis didapatkan CV masing-masing sebesar
0,5% dan 0,4%. Hasil uji ketepatan pemeriksaan
AST menggunakan bahan pembanding normal dan
patologis didapatkan penyimpangan (d) berturut-turut
sebesar -0,4 - 0,1 dan -0,5 - 0,5. Hasil tersebut masih
dalam rentang CV dan batas penyimpangan yang
diperbolehkan oleh pabrik pembuat alat.26

Pada penelitian ini diperoleh 58 subjek kajian yang
terdiri dari laki-laki sebanyak 33 orang (57%) dan
perempuan 25 orang (43%), dengan rerata usia 22,1
{(Simpang Baku (SB) 7,9) tahun (Tabel 1)}.

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan ringan
aktivitas ALT sekitar 1,1 kali dari nilai rujukan 40 U/L
dengan nilai rerata 43,31 (SD 25,99) U/L. Hasil Uji
Mann Whitney aktivitas ALT pada kelompok hepatitis
C negatif dan positif tidak didapatkan perbedaan
bermakna (p >0,05 yaitu p=0,243). Hasil meneliti
ini, sejalan dengan yang didapatkan oleh Li dkk dan
Roesli.>?7 Li dkk?? pada tahun 2002 meneliti fibrosis di
pasien talasemia mayor dengan hemosiderosis akibat
mengalami transfusi berulang mendapatkan rerata
kadar ALT 38 (SD 43) U/L. Roesli®> meneliti gangguan
fungsi hati di pasien talasemia mayor mendapatkan
aktivitas ALT yang meningkat dengan rentang atas
ALT lebih lebar, sehingga 4x nilai batas atas rujukan,
sedangkan rentang atas ALT pada penelitian ini
didapatkan 3x nilai batas rujukan.

Peningkatan ringan aktivitas ALT dapat disebabkan
oleh dua (2) kemungkinan. Kemungkinan pertama,
kerusakan hepatosit yang terjadi masih dalam tahap
ringan, sehingga enzim ALT di sitoplasma keluar
dari hepatosit dan terukur kadarnya di dalam darah.
Kemungkinan kedua, kerusakan hepatosit yang terjadi
sudah sampai tahap berat, sehingga hanya sedikit
sel tersebut yang utuh dan mampu mengeluarkan
ALT. Pada penelitian ini, kemungkinan penyebab
peningkatan ringan aktivitas ALT belum dapat
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Tabel 1. Ciri subjek penelitian

Jumlah keseluruhan subjek
n=58

Hepatitis C negatif
n=29

Hepatitis C positif
n=29

22,1 (SB7,9)

33 (57%) laki-laki
25 (43%) perempuan

Umur (tahun)

Jenis kelamin

25 (SB 6,4)

20 (69%) laki-laki
9 (31%) perempuan

19 (SB 8,2)

13 (45%) laki-laki
16 (55%) perempuan

SB: Simpang Baku

dipastikan. Kepastian penyebab peningkatan ringan
ALT harus diperkuat dengan fibroscan atau biopsi
hati.28

Peningkatan aktivitas ALT seringkali tidak sejalan
dengan kerusakan hati yang terjadi. Pradat dkk?° dan
Puoti®® melaporkan bahwa hal tersebut tidak sejalan.
Puoti dkk30 pada tahun 1997, melaporkan pemeriksaan
ALT kurang peka dan khas dalam mendeteksi sirosis,
karena hampir 50% pasien sirosis memiliki kadar
ALT normal. Puoti dkk3° juga melaporkan tidak ada
perbedaan bermakna dalam gambaran jaringan
histologi hati di subjek hepatitis C dengan aktivitas
ALT yang normal maupun meningkat. Pradat dkk2®
melaporkan bahwa pemeriksaan ALT memiliki
angka kepekaan dan kekhasan tinggi (80% dan 87%)
pada ALT >2,25 x nilai batas atas normal. Pradat2®
menggunakan bakuan emas biopsi hati, tetapi tidak
menyebutkan berapa nilai batas atas normal yang
digunakan. Bila hasil ALT penelitian ini dibandingkan
dengan ALT >2,25 nilai batas atas rujukan (90 U/L),
seperti yang digunakan Pradat dkk2°, maka hanya
didapatkan 3/58 orang (5%). Ketiga orang tersebut
berasal dari kelompok HCV positif 2/58 orang (3%)
dan dari yang HCV negatif 1/58 orang (2%). Jumlah
subjek yang sangat sedikit memiliki aktivitas ALT
>2,25 pada penelitian ini dan mengakibatkan data
tidak dapat diolah lebih lanjut. Dengan demikian,
belum dapat dipastikan penyebab peningkatan ringan
ALT tersebut apakah karena kerusakan hati yang
ringan atau berat.

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan ringan
aktivitas AST (sekitar 1,4 kali nilai rujukan 40 U/L)
dengan rerata 52,,44) U/L. Hasil Uji Mann Whitney
aktivitas AST pada kelompok hepatitis C negatif
dan positif tidak didapatkan perbedaan bermakna
(p>0,05 yaitu p=0,256). Penyebab peningkatan ringan
aktivitas enzim AST pada penelitian ini belum dapat
dipastikan. Kepastian penyebab peningkatan ringan
AST harus diperkuat dengan fibroscan atau biopsi
hati. Peningkatan ringan AST dapat disebabkan oleh
karena kerusakan hati yang ringan, sehingga enzim
AST sebagai zat terbanyak dalam sitoplasma hepatosit
keluar dari hepatosit dan masuk ke dalam peredaran.
Atau hal tersebut karena kerusakan hati yang berat,
sehingga terjadi pelepasan AST dalam mitokondria

hepatosit dan masuk ke dalam peredaran.3! Sama
halnya dengan ALT, peningkatan aktivitas AST juga
seringkali tidak sejalan dengan kerusakan hepatosit
yang terjadi.®1> Alvina32 melaporkan aktivitas AST
yang tidak sejalan dengan kerusakan hati di pasien
dengan perlemakan hati bukan akibat alkohol,
terutama pada perlemakan hati derajat berat
didapatkan aktivitas AST yang menurun.

Aktivitas ALT dan AST antara subjek HCV negatif
dan positif tidak menunjukkan perbedaan bermakna
(lihat Gambar 1). Hal ini mungkin dapat disebabkan
karena kerusakan hati oleh kelebihan zat besi telah
lama terjadi lebih dahulu dibandingkan dengan
infeksi hepatitis C yang diperoleh dari transfusi
darah. Kemungkinan lain yang menyebabkan
perbedaan bermakna antara subjek terinfeksi HCV
positif dan negatif tidak ada, adalah kemungkinan
pada pemeriksaan anti-HCV didapatkan positif palsu.
Hasil positif palsu subjek dengan anti-HCV positif
dapat mengakibatkan perbedaan kerusakan hati
bila dibandingkan dengan subjek anti-HCV negatif
tidak ada. Berdasarkan petunjuk dari Asian Pacific
Association for The Study of the Liver (APASL), hasil
memeriksa anti-HCV yang positif harus diperkuat
dengan pemeriksaan HCV RNA untuk memastikan
diagnosis infeksi hepatitis C.33

Perbedaan diagnosis HCV di subjek yang digunakan
pada penelitian ini mungkin juga sebagai salah satu
penyebab perbedaan hasil yang didapat dalam telitian
Pradat dkk.2® Pradat?’ menggunakan subjek yang
terdapat anti-HCV positif dan HCV RNA positif untuk
memastikan bahwa terteliti benar-benar menderita
hepatitis C, sedangkan pada penelitian ini hanya
menggunakan mereka yang beranti-HCV positif saja
sebagai ketetapan diagnosis hepatitis C.

Rerata angka banding AST/ALT di kelompok HCV
negatif dan positif didapatkan peningkatan, yaitu
berturut-turut 1,33 (SB 0,46) dan 1,17 (SB 0,31) (lihat
Gambar 1) dan tidak didapatkan perbedaan bermakna
angka banding AST/ALT antara kedua kelompok
tersebut. Peningkatan angka banding AST/ALT =1
didapatkan di 45/58 orang (78%) yang terdiri dari
23/58 yang diteliti (40%) di kelompok HCV negatif
dan 22/58 (38%) yang HCV positif. Peningkatan angka
banding AST/ALT =1 pada penelitian ini memberikan
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gambaran aktivitas ALT lebih rendah dibandingkan
dengan AST. Penurunan aktivitas ALT mungkin
disebabkan oleh fibrosis yang berkembang yang
disebabkan oleh kelebihan zat besi yang tertimbun
di dalam hati. Giannini dkk3* dan Castera dkk3>
melaporkan nilai kekhasan angka banding AST/ALT
= 1 untuk mendeteksi keberadaan fibrosis hati yang
berat, berturut-turut adalah 96,9% dan 89%. Giannini
dkk34 dan Castera dkk3°> sama-sama menggunakan
biopsi hati sebagai bakuan emas.

Pada penelitian ini didapatkan kadar Kolagen IV
dengan median 9,697 (rentang 10-74,075) ng/mL. Uji
Mann Whitney angka banding AST/ALT pada kelompok
hepatitis C negatif dan positif tidak didapatkan
perbedaan bermakna (p>0,05 yaitu p = 0,726). Kadar
Kolagen IV yang didapat pada penelitian ini lebih
tinggi dibandingkan dengan yang didapat Guang-
Xu36, Hirayama dkk2!, Xian Li dkk37, George dkk38
dan Timan dkk* seperti yang tampak di Tabel 2. Bila
kadar Kolagen IV dibandingkan di subjek pembanding
pada penelitian yang dilakukan Hirayama dkk2!, Xian
Li dkk3” dan George dkk38, maka didapatkan kadar
Kolagen IV tertinggi pada penelitian Xian Li dkk37
sekitar 195 ug/L (satuan pug/L=ng/mL). Timan dkk*
mendapatkan kadar Kolagen IV untuk dugaan fibrosis
sebesar 7/58 (12%) dengan cut off 167 ng/mL. George
dkk38, mendapatkan kadar Kolagen IV >115 ng/mL
memiliki kepekaan 100% dan kekhasan 69% untuk
mendeteksi fibrosis derajat 3 dan sirosis. Bila hasil
meneliti ini dibandingkan dengan kadar Kolagen
IV dalam pembanding penelitian yang dilakukan
Xian Li dkk37, maka didapatkan 56/58 (97%) subjek

Tabel 2. Perbandingan kadar Kolagen IV

memiliki kadar Kolagen IV >163 ng/mL dan hanya
2/58 (3%) memiliki kadar Kolagen IV <163 ng/mL
yaitu 10 ng/mL dan 94 ng/mL. Kadar Kolagen IV yang
lebih tinggi pada penelitian ini mungkin disebabkan
oleh fibrosis yang terjadi di subjek talasemia akibat
kelebihan zat besi yang cukup berat dan karena usia
yang bersangkutan relatif muda (8-43 tahun), sehinga
respons inflamasi di hati terhadap kelebihan zat besi
masih cukup tinggi.

Pada penelitian ini didapatkan 56 subjek dengan
rentang kadar Kolagen IV yang cukup lebar yaitu
antara 530—-74,075 ng/mL dan dua (2) subjek dengan
kadar Kolagen IV sebesar 10 ng/mL dan 94 ng/mL.
Lebar rentang kadar tinggi Kolagen IV di subjek
penelitian ini mungkin dipengaruhi oleh kepatuhan
penggunaan zat pengikat besi dan lama transfusi
yang tidak tersedia datanya pada penelitian ini. Di
pasien talasemia yang disertai kelebihan zat besi
memungkinkan juga terjadi fibrosis di berbagai
organ, seperti: jantung, pankreas dan ginjal sehingga
kadar Kolagen IV yang terukur pada penelitian ini
menjadi sangat tinggi dibandingkan dengan penelitian
lainnya.

Pada penelitian ini tidak ditemukan perbedaan
bermakna kadar Kolagen IV di subjek dengan hepatitis
C positif dan negatif, dengan nilai p >0,05 (p=0,131)
(Lihat Gambar 1). Perbedaan kadar Kolagen IV di
kelompok HCV positif dan negatif pada penelitian
ini tidak sejalan dengan yang didapatkan Murawaki
dkk3? pada tahun 2001. Murawaki dkk*® mendapatkan
kadar Kolagen IV yang lebih tinggi dan bermakna di
kelompok hepatitis C positif terhadap yang negatif

No Peneliti Kadar Kolagen IV Subjek penelitian Metode
1. Peneliti naskah ini Median 9,697 (rentang 10-74,075) ng/mL Talasemia mayor Engyme-linked
immunosorbant assay)
(ELISA)
2. Guang Xu dkk36 Hepatitis kronis ringan 52,4+15,1 ng/ Penyakit hati kronis Radioimmuno assay
mlL, sedang 56,2+16,9 ng/mL, dan berat
60,5+17,7 ng/mL.
Sirosis hati: 69,1 (SD 14,5) ng/mL
3. Hirayama dkk?! Hepatitis kronis aktif: median 192 (174~  Penyakit hati kronis Enzyme Imunoassay
266) ng/mL
Sirosis hati: median 193 (151-344) ng/
mlL, pengendali 100 (87-110) ng/mL
4. Xian Li dkk37 Pasien 149,85+49,27 ug/L, Gejala hepatitis anak Radioimmuno assay
pengendali 129,69+33,08 ug/L
5. George dkk38 Pasien 130%+79 ng/mL pengendali 8117 Hemokromatosis Engyme-linked
ng/mL herediter immunosorbant assay
(ELISA)
6. Timan dkk* Talasemia mayor 118,4+41,9 ng/mL Talasemia mayor dan trait Enzyme-linked

Talasemia trait 97,5+31,6 ng/mL,

pengendali 109,9 +28,7 ng/mL

immunosorbant assay
(ELISA)
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dengan nilai cut off 130 ng/mL. Perbedaan hasil
meneliti ini disebabkan oleh jumlah subjek yang
masih kurang untuk kelompok HCV positif dan peserta
kajian ini menderita HCV dan talasemia mayor. Di
samping itu, subjek talasemia mayor dengan HCV
positif pada penelitian ini sudah mengalami fibrosis
hati lebih dahulu sebelum terinfeksi HCV. Fibrosis
yang dipicu kelebihan zat besi di kedua populasi
ini sudah berlangsung lama dan menjadi sangat
berat, sehingga dengan tambahan infeksi hepatitis
C tidak memperlihatkan peningkatan fibrosis yang
bermakna.

Infeksi hepatitis C bertanggung jawab terhadap
perkembangan fibrosis hati, sirosisnya dan keganasan
karsinoma hepatoseluler.#%#1 Kelebihan zat besi
seringkali ditemukan dalam kasus hepatitis C
kronis dan berperan sebagai faktor peramalan
perjalanan penyakit yang negatif. Namun bagaimana
mekanismenya hingga kini masih belum diketahui
dengan jelas. Infeksi hepatitis C diduga berpengaruh
dalam hasilan protein pengatur zat besi “hepsidin”
yang dihasilkan di hati.*%* Hepsidin merupakan
protein yang berperan dalam pengaturan zat besi
dalam tubuh. Di dalam kondisi zat besi yang berlebih,
hepsidin akan menghambat penyerapannya pada

22

53
L

T
HOV posit

permukaan basolateral enterosit dan menghambat
pelepasan zat besi dari tempat penyimpanannya
melalui pengimbasan internalisasi dan degradasi
ferroportin. Bila pembuatan hepsidin menurun karena
kerusakan hati oleh infeksi hepatitis C, kadar zat besi
dalam darah akan semakin tinggi. Kadar zat besi
dalam darah yang tinggi dan melampaui kemampuan
daya ikat transferin akan mengakibatkan zat besi
bertambah banyak bebas dalam darah dan tertimbun
dalam berbagai organ tubuh. Lebih lanjut zat besi
bebas dalam berbagai organ tubuh akan memicu
inflamasi. Inflamasi jangka panjang di organ hati akan
menimbulkan fibrosis hati.#0-4!

Pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan
bermakna antara kadar Kolagen IV dan ALT >40 U/L,
dengan nilai p=0,160 dan angka banding AST/ALT
dengan nilai p=0,509. Hasil meneliti ini sejalan dengan
yang dilaporkan oleh Alvina32, tetapi tidak sejalan
dengan yang dilaporkan oleh Guang-Xu dkk.3¢ Alvina32
meneliti di subjek yang mengalami perlemakan
hati dan mendapatkan tidak ada kenasaban antara
kadar Kolagen IV dan aktivitas ALT di semua derajat
perlemakan hati. Guang Xu dkk3® meneliti pasien
dengan fibrosis hati dan mendapatkan hubungan yang
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Gambar 1. Hasil sebaran penelitian: aktivitas ALT (a), aktivitas AST(b), angka banding AST/ALT(c) dan kadar Kolagen IV (d)

di kelompok hepatitis C negatif dan positif.

T
HCV negatif
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bermakna antara kadar Kolagen IV dan aktivitas ALT
>40 U/L.

Perbedaan hasil meneliti ini dengan kajian oleh
Guang Xu3¢ dapat disebabkan karena jumlah subjek
yang memiliki aktivitas ALT >40 U/L kurang. Pada
penelitian ini, jumlah subjek yang memiliki aktivitas
ALT >40 U/L, yaitu hanya 28 orang, sedangkan jumlah
yang diteliti oleh Guang Xu3® sebanyak 44 orang. Hasil
meneliti juga dipengaruhi oleh jenis subjek penelitian.
Penelitian ini menggunakan subjek pengidap talasemia
yang kelebihan zat besi dengan dan tanpa infeksi HCV.
Sedangkan Guang Xu3® menggunakan subjek pasien
hepatitis C kronis. Peningkatan aktivitas ALT yang
ringan pada penelitian ini mungkin dapat disebabkan
oleh kerusakan hati yang terjadi sudah berat, karena
seluruh subjek telah mengalami kelebihan zat besi dan
ditambah dengan infeksi HCV. Kemungkinan ini harus
dibuktikan dengan fibroscan atau biopsi hati.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari telitian ini, didapatkan aktivitas ALT dan
AST yang meningkat ringan, yaitu 43,31 (SB 26) U/L
dan 52,48 (SB 24,44) U/L. Aktivitas ALT dan AST di
kelompok hepatitis C negatif cenderung lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok yang positif dan tidak
didapatkan perbedaan bermakna antara aktivitas
ALT di kedua kelompok subjek. Angka banding AST/
ALT =1 didapatkan di 45/58 subjek (78%). Angka
banding AST/ALT di kelompok hepatitis C negatif
cenderung lebih tinggi dibandingkan dengan yang
positif dan tidak didapatkan perbedaan bermakna
angka banding AST/ALT di kedua kelompok subjek.
Kadar Kolagen IV seluruh subjek didapatkan tinggi,
yaitu sebesar 9,697 (rentang 10-74,075) pg/mL. Kadar
Kolagen IV di kelompok hepatitis C negatif cenderung
lebih tinggi dibandingkan dengan yang positif dan
tidak didapatkan perbedaan bermakna kadar Kolagen
IV di kedua kelompok subjek serta tidak didapatkan
hubungan bermakna antara Kolagen IV dengan ALT
maupun antara Kolagen IV dengan angka banding
AST/ALT.

Para peneliti ini berpendapat, bahwa perlu
diteliti lebih lanjut pemeriksaan kadar Kolagen IV
dengan mempertajam patokan tidak disertakan
sehubungan kondisi lain yang dapat mempengaruhi
kadar Kolagen 1V, seperti lama: transfusi dan
penggunaan zat pengikat besi di pasien talasemia,
serta membandingkan kadar Kolagen IV dengan
pemeriksaan fibroscan hati.
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