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ABSTRAK 14 

 Perkembangan penyakit hepatitis B dapat menyebabkan terjadinya fibrosis hati. Fibrosis hati 15 

merupakan keadaan lanjutan dari hepatitis kronis yang bersifat reversible untuk itu diagnosis 16 
fibrosis hati sangat penting diketahui lebih awal. Skor Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio 17 
Index (APRI) merupakan salah satu pemeriksaan non invasif untuk menentukan derajat fibrosis 18 

hati. Progresivitas infeksi virus hepatitis B kronis dapat berlangsung lebih cepat dengan adanya 19 
penggunaan terapi obat berpotensi hepatotoksik. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil 20 

penggunaan obat berpotensi hepatotoksik dan derajat fibrosis hati berdasarkan skor APRI pada 21 

pasien hepatitis B kronis. Penelitian dilakukan secara observasional dengan metode deskriptif 22 
menggunakan data rekam medis secara retrospektif Januari 2014-Desember 2015. Besar sampel 23 

yang memenuhi kriteria inklusi adalah 32 orang. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 8 orang 24 
(25%) tidak fibrosis hati, 9 orang (28,125%) fibrosis hati tidak signifikan, 4 orang (12,5%) fibrosis 25 
hati signifikan dan yang tertinggi 11 orang (34,375%) sirosis hati. Obat berpotensi hepatotoksik 26 

yang paling banyak digunakan oleh pasien adalah metoklopramid sebanyak 25 orang (30,86%) dan 27 

omeprazole sebanyak 20 orang (24,69%).  28 

Kata kunci : Hepatitis B kronis, Fibrosis Hati, Skor Aspartate aminotransferase-to-platelet Ratio 29 
Index (APRI), Obat Hepatotoksik 30 
 31 

 32 

ABSTRACT 33 
 34 

 Development of hepatitis B virus infection can lead to liver fibrosis. Liver fibrosis is an 35 
advanced state of chronic hepatitis which is reversible, for the diagnosis of liver fibrosis is very 36 

important to know early. Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio Index (APRI) score is one of 37 
the non-invasive examination to determine the degree of liver fibrosis. Progression of chronic 38 
hepatitis B virus infection can happen more quickly with the use of hepatotoxic drug. This research 39 

aims to determine the relationship of hepatotoxic drug use with the incidence of liver fibrosis based 40 



on Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio Index (APRI) score in patients of chronic hepatitis 41 
B. This research is observational research with descriptive method used retrospective medical 42 

record from January 2014-December 2015.The sample size that met the inclusion criteria was 32 43 
people. The results showed that 8 (25%) not liver fibrosis, 9 (28,125%) liver fibrosis not 44 
significant,4 (12,5%) liver fibrosis significant, and the highest 11 (34,375%) liver cirrhosis. 45 
Potentially hepatotoxic drugs most widely used by patients were metoclopramide by 25 people 46 

(30,86%), and omeprazole by 20 people (24,69%).  47 
 48 
Keywords : Chronic hepatitis B, Liver fibrosis, Aspartate aminotransferase-to-platelet Ratio Index 49 

(APRI) score, Hepatotoxic drug. 50 

 51 

PENDAHULUAN 52 

Infeksi virus hepatitis B adalah penyebab palin umum terjadinya pnyakit hati akut dan 53 

kronis di seluruh dunia yang dapat berkemban dan menyebabkan terjadinya fibrosis hati, sirosis 54 

hati, dan karsinoma hepatoseluler1. 55 

Hepatitis B kronik menginfeksi lebih dari 400 juta orang di seluruh dunia dan menyebabkan 56 

masalah kesehatan yang serius1. Angka prevalensi hepatitis B yang tinggi tersebut terutama di Asia 57 

Tenggara dan Afrika, di mana 5-15% populasi merupakan karier hepatitis B kronik, dan hampir 58 

25% di antaranya mengalami penyakit hati kronik seperti fibrosis hati hingga sirosis dan karsinoma 59 

hepatosellular2. 60 

Fibrosis hati adalah hasil dari respon penyembuhan cedera jaringan hati yang ditandai 61 

dengan adanya akumulasi matriks ekstraselluler. Fibrosis hati bersifat reversible dan masih dapat 62 

dihambat perkembangannya sehingga diagnosis fibrosis hati sangat penting untuk diketahui lebih 63 

awal untuk memulai terapi3. Fibrosis hati apabila tidak terdiagnosis sejak awal dapat berkembang 64 

menjadi sirosis hati yang bersifat irreversible dimana fungsi hati tidak dapat dikembalikan ke 65 

keadaan awal 4. Ada kesulitan dalam mendiagnosa fibrosis hati dikarenakan onset fibrosis hati tidak 66 

terdeteksi5,6. 67 

Evaluasi standar untuk mendiagnosis fibrosis hati adalah biopsi hati7. Biopsi hati memiliki 68 

beberapa keterbatasan antara lain pemeriksaannya yang invasif dan mahal serta menimbulkan rasa 69 

nyeri dan perdarahan8. Saat ini banyak dikembangkan pemeriksaan non invasif untuk menentukan 70 

derajat fibrosis hati salah satunya dengan skor Aspartate aminotransferase-to-Platelet Ratio Index 71 

(APRI) yang mempunyai kelebihan karena hanya meliputi dua pemeriksaan laboratorium dengan 72 



biaya yang murah dan rutin dilakukan pemeriksaannya pada pasien dengan penyakit hati yaitu AST 73 

dan platelet. Skor APRI memiliki sensitivitas 49% dan spesifitas 75% dalam menunjukkan kejadian 74 

fibrosis hati signifikan1. 75 

Pasien dengan hepatitis B kronis lebih rentan terhadap kejadian hepatotoksik dibandingkan 76 

dengan pasien normal. Progresivitas infeksi virus hepatitis B dapat berlangsung lebih cepat dengan 77 

adanya penggunaan terapi obat hepatotoksik, yaitu obat dengan metabolisme ≥ 50% di hati. Obat 78 

berpotensi hepatotoksik secara signifikan dapat menyebabkan kerusakan hati fatal sebesar 35%, 79 

gagal hati sebesar 28% dan cedera hati sebesar 23%9. 80 

Sampai saat ini, penelitian mengenai profil penggunaan obat berpotensi hepatotoksik dan 81 

derajat fibrosis hati berdasarkan skor Aspartate aminotransferase-to-platelet Ratio Index (APRI) 82 

pada pasien hepatitis B kronis masih kurang. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil 83 

penggunaan obat berpotensi hepatotoksik dan derajat fibrosis hati berdasarkan skor Aspartate 84 

aminotransferase-to-platelet Ratio Index (APRI) pada pasien hepatitis B kronis di RSUD Dr. Saiful 85 

Anwar Malang. 86 

 87 

METODE  88 

 Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional dengan metode penelitian deskriptif 89 

kuantitatif. Data diperoleh secara retrospektif dari rekam medis kesehatan (RMK) pada pasien rawat 90 

inap di Instalasi Rawat Inap (IRNA) Kelas I RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. Penelitian dilakukan 91 

di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang pada bulan September 2015 hingga Juli 2016. Besar sampel 92 

penelitian diambil dari total pasien dalam 2 tahun periode bulan Januari 2014-Desember 2015 93 

melalui rekam medis kesehatan (RMK) pasien hepatitis B kronis. Kriteria inklusi penelitian ini 94 

adalah pasien hepatitis B kronis dengan data penggunaan obat-obat berpotensi hepatotoksik dan 95 

data laboratorium (AST dan Platelet) dan HbsAg positif. Kriteria eksklusi penelitian ini pasien 96 



sirosis hati, karsinoma hepatoseluler dan trombositopenia purpura. Analisis data yang digunakan 97 

adalah analisis deskriptif kuantitatif meliputi data demografi (jenis kelamin dan usia), komplikasi 98 

penyakit dan penyakit penyerta, penggunaan obat berpotensi hepatotoksik, serta data laboratorium 99 

berupa AST dan Platelet.  100 

 101 

HASIL 102 

 Pada penelitian ini, diperoleh data karakteristik pasien yang mencakup jenis kelamin, usia, 103 

komplikasi penyakit, penyakit penyerta, penggunaan obat berpotensi hepatotoksik, dan derajat 104 

fibrosis hati berdasarkan skor Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index. Yang dapat 105 

dilihat pada Tabel 1. 106 

Tabel 1. Karakteristik Pasien Hepatitis B Kronis 107 

Karateristik Pasien  Jumlah Persentase 

Jenis Kelamin Laki-laki 
Perempuan 

19 
13 

59,37% 
40,62% 

 Total 32 100% 

Usia 17-25 
26-35 
36-45 
46-55 
56-65 
>65 

3 
6 
4 

12 
4 
3 

9,375% 
18,75% 
12,5% 
37,5% 
12,5% 

9,375% 

 Total 32 100% 

Komplikasi Penyakit 
 
 
 
 
 

 

Anemia 
Sindrom Dispepsia 
Hipoalbumin 
Hematemesis Melena 
Varises Esofagus 
Hipokalemia 
Asites 
Hepatic encephalopathy 

11 
8 
7 
6 
4 
4 
3 
2 

24,4% 
17,7% 
15,5% 

13,33% 
8,8% 
8,8% 

6,67% 
                                        4,4% 

 Total 45 100% 

Penyakit Penyerta CKD stage V on HD  
 Acute Kidney Injury 
 Tidak Terdapat Penyakit   Penyerta 

3 
3 

26 

9,375% 
9,375% 
81,25% 

 Total 32 100% 

Distribusi Penggunaan 
Obat Berpotensi 

Hepatotoksik 

Metoklopramid 
Omeprazole 
Furosemid 
Parasetamol 
Laktulosa 
Ranitidin 

25 
20 
11 
9 
8 
8 

30,86% 
24,69% 
13,5% 
11,1% 
9,8% 
9,8% 

 Total 81 100% 
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 110 

Karateristik Pasien  Jumlah Persentase 

Derajat Fibrosis Hati 
Berdasarkan Skor APRI 

Tidak Fibrosis Hati 
Fibrosis Hati Tidak Signifikan 
Fibrosis Hati Signifikan 
Sirosis Hati 

8 
9 
4 

11 

25% 
28,125% 

12,5% 
34,375% 

 Total 32 100% 

Rerata Kadar AST (µ/L)  197,56 ± 274,412  

Rerata Kadar Platelet (µ/L)  235,300 ± 
128,670 

 

 111 

Tabel 2. Derajat Fibrosis Hati Berdasarkan Penggunaan Obat Berpotensi Hepatotoksik 112 

Jumlah Obat 

Berpotensi 

Hepatotoksik 

Tidak 

Fibrosis 

Hati 

% Fibrosis 

Hati Tidak 

Signifikan 

% Fibrosis 

Hati 

Signifikan 

% Sirosis 

Hati 

% 

1-2 obat 

3-4 obat 

5-7 obat 

1 

5 

2 

3,12% 

15,6% 

6,25% 

3 

2 

4 

9,3% 

6,25% 

12,5% 

1 

1 

2 

3,12% 

3,12% 

6,25% 

0 

3 

8 

0% 

9,3% 

25% 

 113 

DISKUSI 114 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa jumlah pasien hepatitis B kronis laki-laki lebih banyak 115 

yaitu 19 pasien (59,37%) dan sisanya sebanyak 13 pasien (40,62%) berjenis kelamin perempuan. 116 

Berdasarkan penelitian sebelumnya oleh Luntungan. (2013) menunjukkan hasil yang sebanding 117 

yaitu penderita hepatitis B lebih banyak pada laki – laki sebanyak 67,1% dan sisanya sebanyak 118 

32,9% berjenis kelamin perempuan10. 119 

Kejadian tertinggi terjadinya hepatitis B berada dalam rentang usia 46-55 tahun, yaitu 120 

sebesar 37,5% (12 pasien). Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar  (Riskesdas) dengan pengumpulan 121 

sampel darah dan dilakukan pemeriksaan biomedis dari 30.000 rumah tangga di 294 122 

Kabupaten/Kota di seluruh Indonesia menunjukkan bahwa prevalensi Hepatitis B Kronis dengan 123 

angka tertinggi pada kelompok usia 45-49 tahun sebesar 11,9%11. Kejadian tertinggi terdapat pada 124 

rentang usia 46-55 tahun dapat disebabkan oleh menurunnya aktivitas dari superoxide dismutase 125 

yang berperan sebagai enzim pelindung di hati seiring bertambahnya usia, enzim tersebut berperan 126 

dalam peningkatan sensitivitas dari hepatosit pada komponen xenobiotik. Penurunan enzim tersebut 127 



menyebabkan penurunan sensitivitas dari hepatosit sehingga jumlah patogen dan resiko terjadinya 128 

penyakit hati pada rentang usia tersebut meningkat12. 129 

Hasil penelitian ini juga menunjukkan bahwa pasien hepatitis B kronis memiliki komplikasi 130 

penyakit dan penyakit penyerta yang beragam. Komplikasi penyakit yang tertinggi terjadi pada 131 

pasien hepatitis B kronis antara lain anemia 11 pasien (24,4%), sindrom dispepsia 8 pasien (17,7%), 132 

hipoalbumin 7 pasien (15,5%). Anemia menjadi komplikasi penyakit tertinggi dikarenakan hati 133 

merupakan organ penting yang turut mempertahankan sistem hematopoesis sedangkan pada 134 

penyakit hati yang kronis hati tidak dapat lagi melaksanakan fungsinya dengan normal maka sistem 135 

hematopoesis juga akan terganggu sehingga anemia dapat terjadi13. Untuk komplikasi penyakit 136 

yaitu sindrom dispepsia sesuai dengan penelitian Ching et al. dimana ditunjukkan adanya hubungan 137 

antara peningkatan kejadian penyakit saluran pencernaan pada pasien dengan infeksi virus hepatitis 138 

B kronis14. Komplikasi penyakit hipoalbumin disebabkan karena adanya kerusakan sel-sel hati 139 

sehingga menurunkan kemampuan hati dalam mensintesis albumin dalam jumlah normal, sehingga 140 

kadar albumin dalam darah rendah15. 141 

Penyakit penyerta yang sering terjadi pada pasien adalah CKD (Chronic Kidney Disease) 142 

stage V dengan Hemodialisa yaitu 3 pasien (9,375%) dan Acute Kidney Injury 3 pasien (9,375%). 143 

Chronic Kidney Disease (CKD) sering bersamaan dengan penyakit hati. Koeksistensi dari penyakit 144 

hati kronis pada pasien CKD yang menjalani hemodialisis merupakan penyebab penting morbiditas 145 

dan mortalitas. Pasien CKD berada dalam kelompok risiko tinggi terhadap paparan virus hepatitis 146 

karena berbagai alasan seperti gangguan humoral dan sistem imun seluler, transfusi darah, 147 

menggunakan mesin yang sama dan atau berbagi kamar yang sama dengan pasien yang terinfeksi, 148 

risiko penyebaran infeksi dari staf kesehatan pada saat periode dialisis16. 149 

Hasil rerata kadar AST menunjukkan kadar rerata yang lebih tinggi dibandingkan kadar 150 

normal AST yaitu 15-37 µ/L. Rerata kadar AST sampel pasien hepatitis B kronis adalah 197.56 ± 151 

274.412 dengan rentang kadar AST yang sangat besar antara nilai terendah dengan nilai tertinggi, 152 



yakni antara 15-1118 µ/L. Peningkatan kadar AST pada pasien dengan penyakit hati juga 153 

ditunjukkan oleh penelitian Shin et al. yang memiliki rerata AST sebesar 183.6 ± 131.2 dengan 154 

rentang antara nilai terendah dan tertinggi, yaitu 28-771 µ/L17.  155 

Sementara itu, rerata jumlah platelet berada pada rentang normal jumlah platelet yaitu 156 

150.000 – 450.000 µ/L. Rerata jumlah platelet sampel pasien hepatitis B kronis adalah 235.300 ± 157 

128.670 dengan rentang jumlah platelet yang cukup besar yaitu 83.000 – 452.000 µ/L. Rerata 158 

jumlah platelet yang berada dalam rentang normal juga terdapat pada hasil penelitian Shin et al. 159 

dengan rerata yakni 173.500 ± 45.100 dalam rentang platelet 77.000-296.000 µ/L17. Jumlah platelet 160 

seharusnya cenderung menurun dengan meningkatnya derajat fibrosis18. Tetapi berdasarkan 161 

pengalaman klinis cukup banyak pasien penyakit hati kronik dengan jumlah trombosit normal, 162 

sehingga dapat diperkirakan adanya mekanisme lain dalam patogenesis terjadinya kadar trombosit 163 

yang turun pada pasien dengan penyakit hati kronis19.  164 

Obat berpotensi hepatotoksik yang paling banyak digunakan oleh pasien hepatitis B kronis 165 

adalah metoklopramid yang digunakan sebanyak 30,86% (25 pasien) dan omeprazol sebanyak 166 

24,69% (20 pasien). Metoklopramid dan omeprazol sering digunakan pada pasien hepatitis B kronis 167 

dikarenakan adanya sindrom dispepsia yang merupakan komplikasi penyakit yang sering muncul 168 

pada pasien, serta gejala mual dan muntah yang terjadi pada pasien dengan hepatitis B kronis.  169 

Metoklopramid merupakan obat yang penggunaannya paling banyak pada pasien yakni 170 

30,86% (25 pasien), merupakan obat golongan anti emetik prokinetik yang memiliki mekanisme 171 

meningkatkan kekuatan sfingter esofagus bagian bawah, peristaltis esofagus, dan mempercepat 172 

pengosongan lambung20. Mekanisme hepatotoksisitas pada metoklopramid dikarenakan 173 

metoklopramid mengalami metabolisme lintas pertama, dan sebagian dimetabolisme oleh sitokrom 174 

P45021. 175 

Omeprazol merupakan salah satu obat hepatotoksik yang cukup banyak digunakan. Hasil 176 

penelitian menunjukkan penggunaan omeprazol yang cukup banyak yakni 24,69% (20 pasien). 177 



Omeprazol termasuk obat golongan Proton Pump Inhibitor (PPI) yang memiliki mekanisme aksi 178 

memblokir kerja enzim hydrogen-kalium adenosinetriphosphatase (KH ATPase) yang akan 179 

memecah KH ATP yang menghasilkan energi sehingga dapat digunakan untuk mengeluarkan asam 180 

dari kanalikuli serta pariental ke dalam lumen lambung22. Efek hepatotoksisitas akibat penggunaan 181 

omeprazol disebabkan karena omeprazol dimetabolisme oleh enzim hati sitokrom P45023. Dan juga 182 

dikarenakan omeprazol mengalami metabolisme lintas pertama di hati dalam jumlah besar24. Reaksi 183 

hepatotoksisitas yang dapat terjadi akibat penggunaan omeprazol ditandai oleh peningkatan serum 184 

ALT > 3 kali nilai normal25. Pada pasien dengan penyakit hati kronik sebaiknya dilakukan 185 

penurunan dosis hal ini terkait dengan bioavailibilitas omeprazol yang meningkat pada kondisi 186 

kerusakan hati kronik26. Dosis yang disarankan adalah 10-20mg/hari pada pasien dengan kerusakan 187 

hati27. Sedangkan dosis yang digunakan oleh pasien adalah 40 mg/ hari, sehingga sebaiknya 188 

dilakukan penurunan dosis karena dikhawatirkan dapat memperparah kerusakan hati yang telah 189 

terjadi pada pasien. 190 

Pasien dengan hepatitis B kronis yang mendapatkan obat berpotensi hepatotoksik 191 

perkembangannya menjadi fibrosis atau sirosis hati lebih tinggi dikarenakan pasien dengan penyakit 192 

hati kronis dapat mengalami peningkatan cedera hati28. Hal ini dikarenakan secara farmakokinetik 193 

dan farmakodinamik terjadi penurunan fungsi hati untuk membersihkan darah saat mengeliminasi 194 

obat-obatan yang dimetabolisme oleh hati itu sendiri atau ekskresi bilier yang mempengaruhi 195 

peningkatan protein plasma yang pada akhirnya terjadi pada proses distribusi dan eliminasi29.  196 

Perhitungan skor APRI dilakukan pada 32 pasien hepatitis B kronis menunjukkan bahwa 8 197 

pasien (25%) tidak fibrosis hati, 9 pasien (28,125%) fibrosis hati tidak signifikan,4 pasien (12,5%) 198 

fibrosis hati signifikan dan yang tertinggi 11 pasien (34,375%) sirosis hati. Pada perhitungan 199 

dengan menggunakan skor APRI yang dilakukan pada 32 pasien hepatitis B kronis, ditemukan 200 

presentase paling banyak adalah pada sirosis hati yakni 34,375% (11 pasien) hal ini dapat 201 

dikarenakan Infeksi virus hepatitis B bersifat asimptomatik sehingga mengakibatkan seringkali 202 

perkembangan penyakit baru diketahui setelah infeksi virus hepatitis B berkembang menjadi sirosis 203 



hati30. Presentase paling banyak pada kategori sirosis hati juga dapat disebabkan karena pada 204 

penelitian ini kategori jenis kelamin tertinggi adalah pada jenis kelamin laki-laki dimana ada 205 

perbedaan pada fungsi fisiologis tubuh laki-laki dikarenakan adanya hormon androgen yang 206 

mempunyai efek stimulasi replikasi virus hepatitis B yang dimediasi oleh Androgen Receptor (AR). 207 

Androgen Receptor juga dapat diaktivasi oleh faktor lain selain androgen, faktor lain tersebut adalah 208 

faktor pertumbuhan, inter-leukin 6 (IL-6) dan tirosin kinase yang dapat meningkatkan replikasi 209 

virus hepatitis B pada pasien jenis kelamin laki-laki31. Tidak hanya itu hal ini juga dapat disebabkan 210 

adanya perbedaan perilaku dan gaya hidup antara pria dan wanita. Sebagai contoh penularan tattoo, 211 

homoseksual, pemakai narkoba cenderung lebih banyak terjadi pada pria, apabila memakai tattoo 212 

kelihatan lebih hebat dan infeksi menular seksual lebih sering terjadi pada homoseksual daripada 213 

heteroseksual karena melakukan hubungan melalui anal. Disamping itu kesadaran berobat pria lebih 214 

rendah dibandingkan dengan wanita32. Sementara itu, pada perempuan terdapat hormon estrogen 215 

yang dapat melindungi hepatosit dari peningkatan derajat penyakit hati atau transformasi keganasan 216 

melalui regulasi yang dilakukan oleh sel kupffer33. 217 

Setiap pasien menggunakan obat berpotensi hepatotoksik dengan jumlah yang berbeda-beda, 218 

jumlah penggunaan obat berpotensi hepatotoksik terkecil yaitu 1 jenis obat berpotensi hepatotoksik 219 

dan jumlah penggunaan obat berpotensi hepatotoksik terbesar yaitu 7 jenis obat berpotensi 220 

hepatotoksik. Hasil penelitian menunjukkan bahwa jumlah penggunaan obat berpotensi 221 

hepatotoksik terbesar ditemukan pada pasien kategori sirosis hati dengan jumlah 5-7 obat berpotensi 222 

hepatotoksik digunakan oleh delapan pasien (25%). Semakin banyak jumlah obat berpotensi 223 

hepatotoksik yang dikonsumsi oleh pasien maka semakin meningkat pula derajat fibrosis hati pada 224 

pasien. Dikarenakan obat hepatotoksik adalah obat yang dapat menginduksi kerusakan hati atau 225 

biasanya disebut drug induced liver injury34. 226 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 8 orang (25%) tidak fibrosis hati, 9 orang (28,125%) 227 

fibrosis hati tidak signifikan, 4 orang (12,5%) fibrosis hati signifikan dan yang tertinggi 11 orang 228 



(34,375%) sirosis hati. Obat berpotensi hepatotoksik yang paling banyak digunakan oleh pasien 229 

adalah metoklopramid sebanyak 25 orang (30,86%) dan omeprazole sebanyak 20 orang (24,69%).  230 
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