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ABSTRACT

Background: Hepatic cirrhosis is chronic hepatic damage followed by structural change
and decreased function of hepar. Child Turcotte Pugh (CTP) score is used to assess the
severity of hepatic cirrhosis. Genetic variation of MMP14 has a role in the progressivity of
liver diseases. Relationship between MMP14 +7096 genetic variation and Child Turcotte
Pugh score in hepatic cirrhosis was not well known. Aim: To determine the relationship
between MMP14 +7096 genetic variation with Child Turcotte Pugh score in hepatic
cirrhosis patients in Prof. Dr. Margono Soekarjo General Hospital Purwokerto. Methods:
Analytical observational study with cross-sectional design was conducted among 30 patients
who were diagnosed hepatic cirrhosis in Prof. Dr. Margono Soekarjo General Hospital
Purwokerto. Data collection was performed by total samping of blood laboratory test and
PCR-RFLP. Data was analysed using Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney post hoc test.
Results: Kruskal-Wallis test shows relationship between genetic variation of MMP14 +7096
with Child Turcotte Pugh (CTP) score (p=0,024). Mann-Whitney post hoc test shows
significant relationship between CC and TT genotype (p=0,02). Conclusions: There is a
significant relationship between CC and TT genotype MMP14 +7096 genetic variation with
Child Turcotte Pugh score in hepatic cirrhosis patients in Prof. Dr. Margono Soekarjo
General Hospital Purwokerto.
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ABSTRAK
Latar Belakang: Sirosis hati merupakan kerusakan hati kronis yang ditandai dengan
perubahan struktur dan penurunan fungsi hati. Skor Child Turcotte Pugh (CTP) digunakan
untuk menilai derajat keparahan pasien sirosis hati. Variasi genetik MMP14 memiliki
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peranan dalam perjalanan penyakit hati. Hubungan variasi genetik MMP14 +7096 dengan
skor Child Turcotte Pugh (CTP) pada sirosis hati belum banyak diketahui. Tujuan:
Mengetahui hubungan variasi genetik MMP14+7096 dengan skor Child Turcotte Pugh
(CTP) pada pasien sirosis hati di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto. Metode:
Penelitian analitik observasional dengan desain cross-sectional dilakukan pada 30 pasien
terdiagnosis sirosis hati di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto. Pengambilan
data menggunakan teknik total sampling dengan mengambil data uji laboratorium darah dan
PCR-RFLP. Analisa data menggunakan uji Kruskal-Wallis dengan post hoc Mann-Whitney.
Hasil: Uji Kruskal-Wallis menunjukkan hasil terdapat hubungan antara variasi genetik
MMP14 +7096 dengan skor Child Turcotte Pugh (CTP) (p=0,024). Uji post hoc Mann-
Whitney menunjukkan terdapat hubungan signifikan antara genotipe CC dengan TT
(p=0,02). Kesimpulan: Terdapat hubungan signifikan antara genotipe CC dengan TT variasi
genetik MMP14 +7096 dengan skor Child Turcotte Pugh (CTP) pada pasien sirosis hati di
RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto.

Kata kunci: Gen MMP14 +7096, sirosis hati, skor Child Turcotte Pugh.

Penulis korespondesi:

Kamal Agung Wijayana

Departemen Bedah, Fakultas Kedokteran Universitas Jenderal Soedirman
Alamat: Jalan Dr. Gumberg No.1, Purwokerto Timur, Jateng

Email: kamal.wijayana@unsoed.ac.id

PENDAHULUAN

Sirosis hati merupakan kerusakan hepatoseluler yang bersifat kronis dan ireversibel.
Kerusakan ini ditandai dengan fibrosis, perubahan struktur, dan penurunan fungsi hati®.
Sirosis hati menjadi penyebab kematian ke-14 di dunia®. Angka kematian akibat sirosis hati
masih cukup tinggi di Indonesia. Penelitian di RSUP Kariadi Semarang tahun 2007
menunjukkan 637 pasien sirosis hati dengan angka kematian sebesar 9,7%2.

Matrix metalloproteinases (MMPs) merupakan enzim proteolitik yang memecah
matriks ekstraseluler. MMPs juga berperan dalam berbagai macam proses patologis®.
Matrix metalloproteinases-14 (MMP14) merupakan MMPs yang mampu mendegradasi
molekul adhesi matriks ekstraseluler dan mengaktifkan MMP2 dan MMP13%. Variasi
genetik MMPs menyebabkan disregulasi aktivitas MMPs dan mengganggu proses degradasi
dan remodeling matriks ekstraseluler. Variasi genetik MMP14 +7096 memiliki kontribusi
dalam perkembangan karsinoma hepatoseluler®32, Child Turcotte Pugh (CTP) merupakan
metode skoring yang objektif, akurat, dan murah dalam memprediksi derajat keparahan
sirosis hati. Skor CTP ditentukan melalui 5 variabel, yaitu bilirubin total, aloumin serum,
INR/PT, asites, dan ensefalopati hepatik®.

Variasi genetik MMP14 +7096 menghasilkan synonymous change dan memiliki
hubungan bermakna dengan perkembangan karsinoma hepatoseluler. Synonymous change
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memengaruhi folding protein dan stabilitas mMRNA yang mampu memengaruhi fungsi
protein®. Angka kematian akibat sirosis hati di Indonesia masih cukup tinggi serta belum
banyak penelitian yang menghubungkan variasi genetik MMP14 +7096 pada sirosis hati
sehingga peneliti tertarik untuk mengetahui hubungan antara variasi genetik MMP14 +7096
dengan skor CTP pada pasien sirosis hati di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik dengan pendekatan cross
sectional. Populasi dalam penelitian ini adalah pasien sirosis hati yang baru terdiagnosis di
RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto pada bulan Mei - Oktober 2019. Sampel
dipilih menggunakan teknik total sampling dari penelitian pendahuluan sebanyak 30
sampel®. Data skor CTP didapatkan dari data sekunder rekam medis skor CTP penelitian
pendahuluan yang sudah mendapatkan perizinan dan persetujuan etik. Komponen skor CTP
meliputi kadar bilirubin total, serum albumin, INR, asites, dan ensefalopati hepatik sesuai
kriteria CTP kemudian dikategorikan berdasarkan kategori CTP A, B, dan C.

Data variasi genetik MMP14 +7096 didapatkan dari hasil identifikasi variasi genetik
MMP14 +7096 menggunakan sampel darah. Sampel darah dilakukan ekstraksi DNA
menggunakan Promega Wizard Genomic DNA Purification Kit. Proses PCR menggunakan
Promega GoTag® gPCR Master Mix dengan primer forward: 5’-GTA GTC TAC ACC
CAC GCC TG-3’ dan reverse: 5’-GAC AAA CAT CTC CCC TCG GA-3’. Tahap PCR yang
dilakukan sebagai berikut: initialization pada 94°C selama 5 menit, kemudian 35 siklus yang
terdiri atas denaturation pada suhu 94°C selama 1 menit, annealing pada suhu 64°C selama
1 menit, dan extension pada suhu 72°C selama 2 menit, kemudian final extension pada suhu
72°C selama 20 menit. Proses RFLP menggunakan Thermoscientific Hphl restriction
enzyme. Hasil PCR-RFLP dilakukan elektroforesis dengan gel agarose 2% pada volatese
100V selama 60 menit. Hasil elektroforesis dibaca pada UV transluminator. Hasil
pembacaan teridentifikasi alele T pada 302 bp atau 140 bp dan alele C pada 442 bp®.

Data yang didapat diolah menggunakan aplikasi statistik. Analisis univariat
menggunakan statistik deskriptif dengan menampilkan frekuensi dan persentase parameter
penelitian. Analisis bivariat menggunakan uji Kruskal-Wallis dengan uji post hoc Mann-
Whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Penelitian ini dilakukan pada pasien yang baru terdiagnosis sirosis hati menggunakan
metode total sampling dari penelitian terdahulu sebanyak 30 pasien.

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Karakteristik Sampel Penelitian (n=30) Jumlah Persentase (%)

Usia

36-45 2 6,7

46-55 13 43,3

56-65 8 26,7

>65 7 23,3
Jenis Kelamin

Laki-laki 21 70,0
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Perempuan 9 30,0
Riwayat Penyebab

Hepatitis B 13 43,3

Hepatitis C 1 3,3

Alkohol 3 10,0

Penyebab lain 13 43,3

Insidensi sirosis hati terbanyak terjadi pada pasien berusia 46 — 55 tahun. Hal ini
sejalan dengan penelitian Ndraha et al. bahwa insidensi sirosis hati terbanyak terjadi pada
usia 40 — 60 tahun'®. Bertambahnya usia menyebabkan akumulasi lipofusin sehingga
meningkatkan reactive oxygen species (ROS) yang meningkatkan kerentanan kerusakan hati.
Selain itu, terjadi penurunan jumlah retikulum endoplasma halus dan fungsi mitokondria
yang mengganggu proses metabolisme sel hati'?.

Pasien sirosis hati laki-laki lebih banyak daripada perempuan. Hal ini sejalan dengan
penelitian Hardigaloeh et al. yang menyatakan 70,5% pasien sirosis hati adalah laki-laki.
Laki-laki lebih berisiko terpajan virus hepatitis dan penyalahgunaan alkohol yang menjadi
penyebab utama penyakit hati kronis®!. Selain itu, perempuan sebelum menopause memiliki
risiko rendah terkena sirosis hati akibat peran Estrogen Receptor-f (ERB) yang mampu
menghambat aktivasi dan proliferasi sel stelata hati yang berperan dalam proses sirosis hati’.

Penelitian ini menunjukkan bahwa riwayat penyebab sirosis hati terbanyak adalah
hepatitis B dan penyebab lain masing-masing sebesar 43,3%. Hal ini sejalan dengan
penelitian Lovena et al. yang menyatakan 51% sirosis hati disebabkan oleh hepatitis B,
Indonesia merupakan negara dengan tingkat endemisitas hepatitis B tertinggi kedua di Asia
Tenggaral’. Perjalanan penyakit hepatitis B menjadi sirosis hati berlangsung sekitar 20 — 30
tahun, sedangkan hepatitis C berlangsung sekitar 40 tahun®.

Tabel 1. 1. Distribusi parameter pemeriksaan

Distribusi Parameter Pemeriksaan (N=30) Jumlah Persentase (%0)

Kadar Bilirubin Total (mg/dL)

Normal (0,2 - 1,2) 12 40,0

Meningkat (>1,2) 18 60,0
Kadar Albumin Serum (g/dL)

Menurun (<3,5) 28 93,3

Normal (3,5 —4,5) 2 6,7

Meningkat (>4,5) 0 0
INR

Normal (0,9 - 1,7) 26 86,7

Meningkat (>1,7) 4 13,3
Asites

Tidak Ada 16 53,3

Ringan - sedang 12 40,0

Berat 2 6,7
Ensefalopati Hepatik

Tidak Ada 22 73,3

Derajat I - 11 7 23,3

Derajat Il - IV 1 3,3
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Variasi Genetik MMP14 +7096

TT 6 20,0

TC 17 56,7

CcC 7 23,3
Skor CTP

A 5 16,7

B 19 63,3

C 6 20,0

Hasil penelitian ini menunjukkan sebesar 60% sampel penelitian mengalami
peningkatan kadar bilirubin total. Hal ini sejalan dengan penelitian Poluan et al. yang
menyatakan rata-rata kadar bilirubin total pasien sirosis hati mengalami peningkatan®..
Peningkatan bilirubin pada kelainan fungsi hati terjadi akibat gangguan konjugasi bilirubin
dan kolestasis yang menyebabkan akumulasi bilirubin direk dan indirek!. Penurunan kadar
albumin serum terjadi pada 93,3% sampel penelitian. Sirosis hati menyebabkan penurunan
sintesis dan kelainan post-transcriptional albumin®!®. Hal ini sejalan dengan penelitian
Maharani et al. yang menyatakan 92,34% pasien sirosis hati mengalami penurunan kadar
albumin serum®®. Sebagian besar sampel penelitian memiliki nilai INR normal. Hal ini
sejalan dengan penelitian Tischendorf et al. yang menyatakan rata-rata INR pasien sirosis
hati masih dalam batas normal?’. Sirosis hati menyebabkan gangguan keseimbangan faktor
koagulasi dan antikoagulasi. Penurunan antithrombin dan protein C terjadi pada sirosis hati
dengan INR normal®’. Sampel penelitian yang tidak mengalami asites sebanyak 53,3%. Hal
ini bertentangan dengan penelitian Ndraha et al. yang menyatakan 97,3% pasien sirosis hati
mengalami komplikasi berupa asites!®. Rata-rata kejadian asites pada sirosis hati terjadi
setelah 6,7 tahun perjalanan penyakit'®. Ensefalopati hepatik tidak terjadi pada 73,3%
sampel penelitian. Hal ini sejalan dengan penelitian Hardigaloeh et al. yang menyatakan
sebesar 82,1% pasien sirosis tidak mengalami ensefalopati hepatik®. Kegagalan metabolisme
amonia pada sirosis menyebabkan peningkatan kadar amonia yang dapat mengganggu
fungsi otak. Pengobatan untuk menurunkan amonia paling sering digunakan dalam
tatalaksana ensefalopati hepatik??.

Penelitian ini mendapatkan hasil variasi genetik MMP14 +7096 terbanyak adalah
genotipe TC sebesar 56,7%. Hal ini sejalan dengan penelitian Chen et al. yang menyatakan
variasi genetik MMP14 +7096 terbanyak adalah genotype TC pada pasien KHS dengan
sirosis hati®. Minor Allele Frequency (MAF) alel C pada populasi di Asia Timur sebesar
36%, Asia Selatan 25%, dan di dunia 27%28. Skor CTP terbanyak pada sampel penelitian
adalah CTP B sebesar 63,3%. Hal ini sejalan dengan penelitian Regina et al. yang
menyatakan pasien sirosis hati di RSUP dr M Djamil Padang paling banyak memiliki skor
CTP B2, Sirosis hati dapat disebut sebagai silent disease karena sebagian besar pasien tidak
menampakkan gejala. Hal ini menyebabkan pasien yang datang berobat sudah mengalami
derajat keparahan sedang hingga berat. Skor CTP B dapat menandakan awal dari tahap
dekompensasi sirosis hati®?.
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Tabel 2. Hasil uji Kruskal-Wallis

Variasi Genetik MMP14 +7096 N Mean Rank Nilai p
1T 6 21,25
Skor CTP TC 17 15,79 0,024
CcC 7 9,86
Total 30

Tabel 3. Hasil uji post hoc Mann-Whitney

Kelompok Nilai p
CC-TC 0,239
CC-TT 0,020
TC-TT 0,383

Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa terdapat hubungan signifikan antara variasi
genetik MMP14 +7096 dengan skor CTP. Hubungan signifikan terdapat antara genotipe CC
dengan TT. Penelitian ini berbeda dengan penelitian Chen et al. yang menyatakan tidak ada
hubungan signifikan antara variasi genetik MMP14 dengan skor CTP pasien karsinoma
hepatoseluler dengan sirosis hati®. Belum ada penelitian lain yang menyelidiki hubungan
antara variasi genetik MMP14 +7096 dengan skor CTP pada pasien sirosis hati. Penelitian
mengenai variasi genetik MMP14 lebih banyak dihubungkan dengan neoplasia serviks,
arterosklerosis, dan kanker mulut?®3%2, Variasi genetik MMP14 +7096 akan menyebabkan
synonymous change. Walaupun asam amino yang tertranslasikan tetap sama, perubahan ini
akan memengaruhi kecepatan translasi, stabilitas mRNA, dan konformasi protein. Hal ini
akan memengaruhi fungsi dari protein yang dapat berperan dalam mekanisme suatu
penyakit®®, Keparahan sirosis hati dapat dinilai menggunakan skor CTP. Meskipun
demikian, penggunaan skor CTP memiliki keterbatasan, yaitu penilaian asites dan
ensefalopati hepatik yang subjektif, cut of points pengukuran laboratorium yang belum
tervalidasi, dan pembagian skor CTP yang tidak dapat mencerminkan stratifikasi pasien
yang adekuat®®.

KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan terdapat hubungan signifikan antara genotipe CC dengan
TT variasi genetik MMP14 +7096 dengan skor CTP pada pasien sirosis hati di RSUD Prof.
Dr. Margono Soekarjo Purwokerto tahun 2019.
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