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ANALISIS FERITIN DAN AST TO PLATELET RATIO INDEX SEBAGAI
PETANDA DERAJAT FIBROSIS PENYAKIT HATI KRONIS

(Analysis Ferritin and AST to Platelet Ratio Index as a Marker Degree of Fibrosis
Chronic Liver Disease)

Yulianti Yasin, Uleng Bahrun, Ibrahim Abdul Samad

ABSTRACT

Chronic liver disease is an endemic disease in Indonesia which is still a global health problem and detected when it’s developing
into fibrosis. The determination of fibrosis is important for the treatment and prognosis of chronic liver disease. AST to Platelet Ratio
Index (APRI) score is the most common used to assess the degree of liver fibrosis. Ferritin is an iron deposit that found in the liver and
the levels depend on the degree of the cell damage. The aim of this study was to analyze ferritin levels as a marker of the fibrosis degree
in the chronic liver disease. This cross-sectional study of 47 patients with chronic liver disease performed at Dr. Wahidin Sudirohusodo
General Hospital between May-June 2012. The subjects are grouped into cirrhotic and noncirrhotic, based on the theory that in cirrhotic
liver fibrosis was considered as an irreversible condition. AST to platelet ratio index score based on the Wai CT formulation, including
the examination of AST by optimizing UV-test according to International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) modified method on
the ABX Pentra 400, examination of platelet by impedance method on Sysmex XT 2000i and ferritin levels were measured by ECLIA
method using Elecsys 2010 Analyzer. The Spearman correlation tests showed no association between ferritin levels and APRI in cirrhotic
and non cirrhotic patients (p=0.704 and r=-0.057). In conclusion, ferritin can not be used as the marker in determining the degree
of fibrosis patients suffering chronic liver disease. Further studies are expected using a more valid method for determining the degree of
fibrosis such as liver biopsy or fibro scan.

Key words: ferritin, AST to platelet ratio index, Liver fibrosis, chronic liver disease

ABSTRAK

Penyakit hati kronis merupakan penyakit endemis di Indonesia yang masih menjadi masalah kesehatan dunia dan baru
terdeteksi ketika terjadi fibrosis hati. Penentuan derajat fibrosis diperlukan dalam pengobatan dan peramalan perjalanan penyakit
hati kronis. Salah satu petanda tidak langsung yang paling sering digunakan untuk menilai derajat fibrosis hati adalah AST to Platelet
Ratio Index (APRI). Feritin merupakan simpanan zat besi yang terdapat di hati dan kadarnya bergantung pada derajat kerusakan sel
hati. Penelitian ini bertujuan mengetahui kadar feritin sebagai petanda derajat fibrosis penyakit hati kronis dengan menganalisisnya.
Penelitian ini dilakukan secara potong lintang terhadap 47 sampel pasien penyakit hati kronis di RS Dr. Wahidin Sudirohusodo masa
waktu antara bulan Mei—Juni 2012. Subjek dikelompokkan menjadi dengan sirosis dan nonsirosis. Berdasarkan teori bahwa di sirosis
hati, sudah sampai kondisi yang tidak dapat diubah. Skor APRI berdasarkan rumusan Wai CT, meliputi: pemeriksaan AST dengan
metode kinetik kolorimetri di alat ABX Pentra 400, yaitu trombosit diukur dengan metode impedans dengan alat Sysmex XT 2000i
dan kadar feritin diukur dengan metode ECLIA menggunakan alat Elecsys Analyzer 2010. Uji kenasaban Spearman menunjukkan
tidak ada hubungan antara kadar feritin dan APRI di pasien sirosis dan yang nonsirosis (p=0,704 dan r=-0,057). Berdasarkan
telitian ini, dapat disimpulkan, bahwa feritin tidak dapat dijadikan sebagai petanda dalam menentukan derajat fibrosis di pasien
yang berpenyakit hati kronis. Para peneliti berpendapat perlu penelitian selanjutnya dengan menggunakan metode yang lebih sahih
untuk penentuan derajat fibrosis seperti fibroscan ataupun biopsi hati.

Kata kunci: Feritin, AST to platelet ratio index, fibrosis hati, penyakit hati kronis

PENDAHULUAN hati adalah jaringan ikat yang terbentuk dan terjadi
sebagai respons terhadap cedera hati, serta diawali
oleh cedera hati kronis yang dapat disebabkan oleh
infeksi virus, ketagihan alkohol, perlemakan hati
dan penyebab lainnya. Penentuan derajat fibrosis
sangat diperlukan untuk pengobatan dini yang benar,
penting untuk peramalan perjalanan penyakit serta
dapat melihat faktor kebahayaan yang berkaitan
dengan perkembangan penyakit.!~*

Penyakit hati kronis merupakan penyakit
endemis di Indonesia dan masih menjadi masalah
kesehatan dunia yang berat. Penyakit ini ditandai
oleh berbagai tingkat inflamasi dan nekrosis di hati
yang berlangsung lebih dari enam bulan. Penyakit hati
kronis ini, baru terdeteksi ketika fibrosis telah sampai
dalam kondisi yang tidak dapat diubah. Fibrosis
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Feritin adalah cadangan zat besi yang terutama
disimpan di hati dan sistem retikulo endotel. Kadar
serum feritin bergantung pada derajat kerusakan
sel hati dan penyimpanan cadangan zat besi hati.
Peningkatan kadar serum feritin di penyakit hati
sebagian besar berasal dari sel hati yang mengalami
cedera. Di penyakit hati kronis, kemampuan untuk
menghasilkan asam amino esensial yang diperlukan
untuk hemopoeisis akan berkurang, termasuk dalam
pembuatan dan sekresi transferin, protein pengikat
zat besi.*-®Aspartat to Platelet Ratio Index (skor APRI)
meliputi pemeriksaan Aspartat Aminotransferase (AST)
dan trombosit yang rutin dilakukan di laboratorium
dengan biaya relatif murah. Aspartat Aminotransferase
akan dibebaskan dalam jumlah besar dalam gangguan
hati kronis yang disertai kerusakan parah, karena
banyak sel hati yang hancur, yaitu sebanyak 80%
kepekatan AST hepatosit berada dalam mitokondria.
Kerusakan hati juga akan menyebabkan hasilan
trombopoetin berkurang, yaitu hormon glikoprotein
yang dihasilkan oleh hepatosit, sehingga keseimbangan
antara pembinasaan dan hasil trombosit terganggu dan
menyebabkan jumlah trombosit menurun.*”8

Pemeriksaan biopsi hati menjadi baku emas
terhadap penilaian dan penegakan diagnosis penyakit
hati kronis. Namun, pemeriksaan yang menyakitkan
ini memiliki beberapa keterbatasan. Fibroscan adalah
alat yang tidak menyakitkan yang dianggap dapat
menggantikan biopsi, akan tetapi alat ini relatif masih
mahal dan hanya tersedia di pusat pelayanan tertentu
saja. Belum ada tolok ukur yang peka dan dapat
menggambarkan kenasaban yang kuat antara hasil
memeriksa secara biokimiawi dan derajat kerusakan
hati.” 10

Beberapa telitian telah dilakukan mengenai
hubungan antara beberapa pemeriksaan biokimiawi.
Antara lain: skor APRI, Trombopoeitin (TPO) dan
ALT/AST Ratio, yang kesemuanya berhubungan
dengan derajat keparahan penyakit hati. Telitian yang
mendukung keberadaan hubungan skor APRI dengan
keparahan penyakit hati antara lain telah dilakukan
oleh: Mahassadi, dkk!! dan Putte, dkk!2. Telitian lain
yang dilakukan oleh Wai CT, dkk!3 dan Mahtab'#
menemukan hubungan yang lemah antara skor APRI
dan hasil histologis hati penyakit hati kronis akibat
virus hepatitis B.11-1>

Berdasarkan latar belakang tersebut di atas, maka
perlu diteliti apakah ada kenasaban antara kadar
serum feritin dan skor APRI dalam menentukan
derajat fibrosis di penyakit hati kronis. Yaitu mencari
pemeriksaan yang relatif murah dan dapat dilakukan
hampir di seluruh laboratorium di daerah dan
bermanfaat untuk menilai derajat fibrosis hati di
penyakit hati kronis, serta dapat membantu peklinik

dalam menentukan derajat penyakit tersebut dengan
menggunakan tolok ukur yang dapat mengetahui
secara tepat derajat kerusakan hati dalam menentukan
pengobatan dan peramalan perjalanan penyakit bagi
yang bersangkutan.

METODE

Penelitian dilakukan secara potong lintang terhadap
sampel pasien penyakit hati kronis yang menjalani
pemeriksaan di Subdivisi Gastroenterohepatologi
dan perawatan di Bagian Penyakit Dalam RSUP
Dr. Wahidin Sudirohusodo Makasar pada masa waktu
antara bulan Mei—Juni 2012.

Populasi sampel meliputi semua pasien penyakit
hati kronis yang menjalani pemeriksaan darah rutin
untuk pemeriksaan trombosit serta bersedia mengikuti
penelitian dan menandatangani surat persetujuan
tindakan. Setiap tindakan yang dilakukan dalam
penelitian ini dinyatakan memenuhi persyaratan
kepatutan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin
Makasar.

Sampel dikelompokkan menjadi sirosis hepatis dan
nonsirosis berdasarkan teori, bahwa sirosis hepatis
merupakan tingkatan terakhir dari penyakit hati
kronis, terjadi fibrosis tidak hanya di satu lobulus saja,
tetapi sudah meluas sehubungan dengan nodul yang
terbentuk di semua bagian hati. Sampel yang termasuk
di kelompok nonsirosis hepatis adalah pasien pengidap
hepatitis kronis B dan hepatitis kronis C. Pemeriksaan
laboratoris dilakukan dengan pengambilan lima
(5) mL darah melalui pungsi vena yang dibagi ke
dalam dua tabung. Tabung pertama berisi EDTA
3,6 mg diisi dua (2) mL darah untuk pemeriksaan
trombosit yang diperiksa dengan alat Sysmex XT
20001, tabung kedua dimasuki sebanyak tiga (3) mL
darah tanpa antikoagulan untuk mendapatkan serum
dan AST diperiksa dengan alat ABX Pentra 400 serta
feritin dengan alat Elecsys. Kadar feritin normal di
laki-laki = 30-300 ng/ml. dan perempuan = 13-150
ng/mL. Skor APRI ditentukan berdasarkan perumusan
Wai CT.13

Seluruh data yang diperoleh dianalisis dengan
program SPSS, dikelompokkan berdasarkan tujuan
dan jenisnya kemudian dianalisis menggunakan uji
statistik yang sesuai yaitu: Metode deskriptif, yaitu
perhitungan sebaran kekerapan, perhitungan nilai
rerata, simpang baku; Metode analitik, menggunakan
Uji Spearman’s, untuk melihat hubungan antara kadar
feritin dan APRI di pasien penyakit hati kronis. Hasil
uji dianggap bermakna jika nilai p<0,05.
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Tabel 1. Ciri sampel penelitian

Variabel Kzzrll(e:'ezl;z;n %
Jenis kelamin
Laki-laki 32 68,1
Perempuan 15 31,9
Umur (tahun)
12-17 2 4,2
18-40 16 34,1
41-60 21 44,6
>60 8 17,1
Diagnosis
Sirosis hepatis 29 61,7
Nonsirosis
Hepatitis kronis C 7 14,9
Hepatitis kronis B 11 23,4

Sumber: Data primer
Keterangan: n = jumlah

Tabel 2. Kadar feritin dan APRI di pasien penyakit hati kronis

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian dilakukan selama masa waktu antara
bulan Mei—-Juni 2012 dan diperoleh sampel penelitian
sebanyak 47 pasien penyakit hati kronis, sebagian
besar laki-laki (68,1%) dengan rentang usia antara
41-60 tahun dan jenis penyakitnya yang terbanyak
adalah sirosis hepatis (61,7%) (lihat Tabel 1).

Kadar feritin pasien nonsirosis lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien sirosis hepatis dan skor
APRI pasien sirosis sama dengan yang nonsirosis.
Uji kenasaban Spearman menunjukkan tidak ada
hubungan bermakna antara kadar feritin di pasien
sirosis hepatis dan yang nonsirosis (p=0,58). Begitu
pula skor APRI di pasien sirosis hepatis dan yang
nonsirosis tidak bermakna secara statistik (p=0,93)
(Tabel 2).

Hasil penelitian ini, bila dianalisis lebih jauh, kadar
feritin dengan nilai ekstrim (>3X dari nilai Inner

Variabel Kisaran Rerata P* r
Feritin (ng/mL)
Sirosis hepatis 68,4-2000 250,0 0,58 -0,082
Nonsirosis hepatis 56,9-2000 289,1
AST to PLT Ratio Index (APRI)
Sirosis hepatis 0,00002-0,0625 0,0001 0,93 -0,013
Nonsirosis hepatis 0,00004-0,0054 0,0001
Sumber: Data primer.
Keterangan: p* = Uji kenasaban Spearman
2000.00 s &
#*
kg
1500.00
&
o
1000.00 -
500.00
1 1
.00

Sirosis Hepatis

Gambar 1. Kadar feritin pada pasien penyakit hati kronis

Keterangan: Uji kenasaban Spearman

Non Sirosis Hepatis
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Quartile Range pada umumnya didapatkan di pasien
sirosis hepatis. Hal ini dapat menjadi petunjuk bahwa
kadar feritin lebih tinggi di pasien sirosis hepatis
dibandingkan dengan yang nonsirosis, meskipun
hubungan ini tidak bermakna secara statistik (p=0,58)
(lihat Gambar 1).

Hasil analisis bivariat dengan uji kenasaban
Spearman menunjukkan bahwa hubungan antara
feritin terhadap skor APRI tidak bermakna secara
statistik  (p=0,704 dan r=0,057). Peningkatan
kadar feritin terhadap peningkatan skor APRI pada
penelitian ini dapat dilihat bahwa skor APRI lebih
tinggi di kadar feritin yang meningkat dibandingkan
dengan kadar feritin normal (lihat Gambar 2).

Subjek penelitian yang memenuhi patokan
penelitian sebanyak 49 orang sebagian besar laki-
laki (68,1%) dengan sebaran umur paling banyak
sekitar antara 41-60 tahun. Hal ini disebabkan karena
laki-laki yang berusia antara 41-60 tahun (dewasa
yang produktif) lebih banyak terpajan dengan
faktor kebahayaan penyakit hati kronis seperti virus
hepatitis dan ketagihan alkohol yang merupakan
penyebab utama penyakit hati tersebut. Hasil ini
sesuai dengan laporan Hadi'® bahwa kejadian penyakit
hati kronis di seluruh dunia termasuk Indonesia, lebih
banyak ditemukan di laki-laki dibandingkan dengan
perempuan dengan perbandingan antara 2-4:1 dengan

umur rerata terbanyak antara 30—59 tahun dengan
puncak usia sekitar 40-49 tahun. Data nasional
melaporkan perbandingan laki-laki:perempuan
adalah 2,1:1 dan rerata usia 44 tahun, rentang usia
antara 13—88 tahun, dengan kelompok terbanyak
antara 40—50 tahun. Penyakit hati kronis yang paling
banyak dijumpai di populasi ini adalah sirosis hepatis.
Kejadian penyakit yang tinggi ini disebabkan oleh
banyak faktor seperti: infeksi virus hepatitis, penyakit
hati akibat alkohol, perlemakan hati dan penyebab
lain. Beberapa laporan dari rumah sakit umum
pemerintah di Indonesia menunjukkan bahwa jumlah
pasien penyakit sirosis hati yang dirawat di bangsal
Penyakit Dalam rerata 47,4% dari seluruh pengidap
penyakit hati.-16:17

Hasil meneliti ini menunjukkan ada peningkatan
feritin baik di pasien sirosis hepatis maupun yang
nonsirosis hepatis, walaupun ada kecenderungan
kadar feritin di pengidap sirosis hepatis lebih tinggi
daripada yang nonsirosis. Kemampuan menghasilkan
asam amino esensial akan berkurang di penyakit
hati kronis, demikian juga kemampuan hati untuk
membuat dan mensekresi transferin. Hasil meneliti
ini sesuai dengan telitian Anna Licata, dkk!® yang
menunjukkan peningkatan kadar feritin di pasien
bukan Non Alkoholic Steato Hepatic (NASH), hepatitis
C, disertai dengan penurunan kadar trombosit.

Skor APRI

0,5 T

1

r = 0,057
A P=0,704

1

0 T

Normal

Meningkat

Kadar Feritin (ng/mL)

Gambar 2. Hubungan kadar feritin dengan skor APRI

Keterangan: Uji kenasaban Spearman

Analisis Feritin dan AST to Plateled Ratio Index sebagai Petanda - Yasin, dkk. 75



Kadar feritin di pasien nonsirosis hepatis lebih tinggi
dibandingkan dengan yang pasien sirosis hepatis
berdasarkan nilai median. Namun, dapat pula dilihat di
sirosis hepatis kadar feritin banyak yang menunjukkan
nilai yang lebih tinggi. Hal ini menunjukkan bahwa
kadar feritin lebih tinggi di pasien sirosis hepatis
dibandingkan dengan yang nonsirosis hepatis, tetapi
hubungan ini tidak bermakna secara statistik. Hasil
meneliti ini sesuai dengan telitian Ida Nensi!® yang
meneliti hubungan beberapa tolok ukur anemia dengan
keparahan sirosis hati. Hasil meneliti menunjukkan
tidak ada hubungan antara kadar feritin dengan
keparahan penyakit hati.18:19

Kerusakan sel hati di penyakit hati kronis
menyebabkan AST akan dibebaskan dalam jumlah
besar, yaitu sebesar 80% kepekatan AST hepatosit
berada dalam mitokondria. Kerusakan hati juga
menghambat pembentukan trombopoetin yang
dihasilkan oleh hepatosit yang menyebabkan
keseimbangan pembinasaan dan penghasilan trombosit
terganggu, sehingga jumlah trombosit menurun.
Penelitian yang dilakukan oleh Zhang, dkk?! yang
menggunakan sampel lebih homogen, menyatakan
APRI bermakna terhadap derajat fibrosis sedang—
berat.20:21

Uji kenasaban Spearman menunjukkan bahwa
hubungan antara feritin terhadap skor APRI tidak
bermakna secara statistik (p=0,704 dan r=0,057). Hal
ini mungkin dapat terjadi karena sampel penelitian
yang sedikit dan tidak homogen. Keterbatasan sarana
yang tidak mendukung penentuan derajat fibrosis
untuk semua penyakit hati kronis, sehingga derajat
fibrosis tidak diketahui secara pasti. Etiologi penyakit
hati kronis di sampel pasien tidak dibedakan, sehingga
mungkin hal ini juga memberi pengaruh di telitian.

SIMPULAN DAN SARAN

Kadar feritin serum meningkat seiring dengan
kenaikan skor APRI di pasien penyakit hati kronis,
tetapi tidak ada hubungan kadar serum feritin dengan
skor APRI, sehingga kadar feritin serum tidak dapat
dijadikan sebagai petanda derajat fibrosis di pasien
penyakit hati kronis. Para peneliti berpendapat
bahwa pada pengkajian lebih lanjut diharapkan dapat
digunakan metode yang lebih sahih untuk penentuan
derajat fibrosis seperti fibroscan ataupun biopsi hati.
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