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Abstrak

KORELASI LIPOPOLYSACCHARIDE BINDING PROTEIN
SEBAGAI BIOMARKER TRANSLOKASI BAKTERI DENGAN
HIPERTENSI PORTAL BERDASARKAN KEKAKUAN LIMPA
PADA PASIEN SIROSIS HATI

Ety Febrianti!, Suyata!, Legiran?
Divisi Gastroenterohepatologi, Bagian Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin, Palembang, Sumatera Selatan
’Bagian Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang, Sumatera Selatan

Latar Belakang : Sirosis hati ditandai dengan distorsi arsitektur hati dan vaskuler sehingga
terjadi gangguan aliran darah vena porta yang pada akhirnya menyebabkan hipertensi portal.
Limpa berperan dalam hipertensi portal dan kekakuan limpa terkait dengan tingkat
keparahan hipertensi portal. Disregulasi poros usus-hati menyebabkan translokasi bakteri
dan produknya bersifat patologis sehingga menimbulkan inflamasi sistemik. Translokasi
bakteri dinilai dengan pemeriksaan kadar lipopolysaccharide binding protein (LBP). Adanya
inflamasi sistemik menjadi mediator patogenesis dan tingkat keparahan hipertensi portal.
Hasil penelitian sebelumnya masih menunjukan kontroversi terkait korelasi translokasi
bakteri dengan hipertensi portal. Penelitian ini bertujuan menganalisis korelasi LBP sebagai
biomarker translokasi bakteri dengan hipertensi portal berdasarkan kekakuan limpa.

Metode : Penelitian observasional korelasi ini dilakukan di Departemen Ilmu Penyakit
Dalam RS Mohmmad Hoesin Palembang. Penelitian ini menggunakan consecutive sampling,
mengambil semua pasien yang memenuhi kriteria penyertaan dan penolakan selama kurun
waktu September hingga Desember 2024. Kadar serum LBP diukur menggunakan metode
Elisa. Pengukuran kekakuan limpa dengan FibroScanTM probe 100 Hz. Data dianalisis
menggunakan SPSS versi 26.

Hasil : Sebanyak 50 pasien sirosis hati dengan etilogi hepatitis B kronik yang memenuhi
kriteria inklusi. Analisis menunjukan korelasi negatif tidak bermakna antara kadar LBP
serum sebagai penanda translokasi bakteri dengan kekakuan limpa sebagai indikator tidak
langsung hipertensi portal pada pasien sirosis hati (r=-0,263, p=0.065). Kadar LBP lebih
merepresentasikan aktivasi inflamasi sistemik akibat translokasi bakteri.

Simpulan : Terdapat korelasi negatif tidak bermakna antara kadar LBP serum sebagai
penanda translokasi bakteri dengan kekakuan limpa sebagai indikator tidak langsung

hipertensi portal pada pasien sirosis hati.

Kata Kunci: Lipopolysaccharide binding protein, kekakuan limpa, sirosis hati.
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Abstract

CORRELATION OF LIPOPOLYSACCHARIDE BINDING PROTEIN
AS A BIOMARKER OF BACTERIAL TRANSLOCATION WITH
PORTAL HYPERTENSION BASED ON SPLEEN STIFFNESS IN

LIVER CIRRHOSIS PATIENTS

Ety Febrianti', Suyata', Legiran?

'Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine,
Faculty of Medicine, Sriwijaya University/Dr. Mohammad Hoesin Central Hospital,
Palembang, South Sumatra
2Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, Palembang,
South Sumatra

Background: Liver cirrhosis is characterized by architectural and vascular distortion of
the liver, leading to impaired portal venous blood flow and ultimately resulting in portal
hypertension. The spleen plays a role in portal hypertension, and spleen stiffness is
associated with the severity of portal hypertension. Dysregulation of the gut-liver axis leads
to pathological bacterial translocation and its by products, causing systemic inflammation.
Bacterial translocation is assessed by measuring lipopolysaccharide binding protein (LBP)
levels. The presence of systemic inflammation acts as a mediator in the pathogenesis and
severity of portal hypertension. Previous research results still show controversy regarding
the correlation between bacterial translocation and portal hypertension.This study aimed to
analyze the correlation between LBP as a biomarker of bacterial translocation and portal
hypertension based on spleen stiffness.

Methods: This correlational observational study was conducted in the Department of
Internal Medicine at Dr. Mohammad Hoesin Hospital, Palembang. The study use a
consecutive sampling method, included all patients who met the inclusion and exclusion
criteria from September to December 2024. Serum LBP levels were measured using the
ELISA method. Spleen stiffness was measured using the FibroScan™ 100 Hz probe. Data
were analyzed using SPSS version 26.

Results: A total of 50 patients with liver cirrhosis due to chronic hepatitis B who met the
inclusion criteria were included. The analysis showed a non-significant negative
correlation between serum LBP levels, as a marker of bacterial translocation, and spleen
stiffness, as an indirect indicator of portal hypertension in cirrhotic patients (r = -0.263, p
=0.065). LBP levels were more reflective of systemic inflammatory activation caused by
bacterial translocation.

Conclusion: There is a non-significant negative correlation between serum LBP levels, as
a marker of bacterial translocation, and spleen stiffness, as an indirect indicator of portal

hypertension in liver cirrhosis patients.

Keywords: Lipopolysaccharide binding protein, spleen stiffness, liver cirrhosis.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sirosis hati merupakan penyakit hati kronik yang ditandai dengan fibrosis dan
perubahan arsitektur hati menjadi nodul.! Insiden dan prevalensi sirosis hati di Asia dan
dunia meningkat dari tahun ke tahun. Di Indonesia, data dari sepuluh pusat pelayanan
kesehatan mencatat lebih dari 1500 pasien sirosis hati dalam 1 tahun selama tahun 2020.
Dari angka tersebut, sekitar 30% pasien mengalami hipertensi portal. Pada tahap awal
sirosis, pasien asimptomatik atau bergejala minimal dimana dalam periode asimptomatik
tersebut hipertensi portal perlahan muncul seiring dengan penurunan fungsi
hepatoseluler.’

Hipertensi portal terjadi peningkatan resistensi vaskular intrahepatik, vasodilatasi
splanknik dan sistemik yang berkontribusi terhadap peningkatan aliran darah splanknik
ke sistem portal, selanjutnya dapat meningkatkan tekanan portal meskipun terdapat
pembentukan kolateral portosistemik.®> Beberapa penelitian selama dekade terakhir telah
menghasilkan hipotesis bahwa inflamasi dapat merupakan mediator utama patogenesis
dan tingkat keparahan hipertensi portal.*

Pengukuran hepatic venous pressure gradient (HVPG) adalah prosedur standar
emas untuk mendiagnosis portal hipertensi, namun bersifat invasif sehingga
penggunaannya dalam praktik klinis masih terbatas. Pengukuran kekakuan limpa
merupakan metode pengganti non-invasif untuk mendeteksi clinically significant portal
hypertension (CSPH). Oleh karena kekakuan limpa merupakan metode pengganti
menilai tekanan portal maka kekakuan limpa mempunyai potensi untuk memantau
tingkat keparahan hipertensi portal dan menilai perbaikan hipertensi portal.>

Poros usus-hati merupakan hubungan anatomis dan fungsional antara saluran
pencernaan dan hati. Pada kondisi fisiologis, sejumlah kecil bakteri dan produknya
mencapai hati melalui sirkulasi portal di mana bakteri tersebut mudah difagositosis. Pada
sirosis hati, poros usus-hati mengalami perubahan yang ditandai dengan rusaknya

penghalang usus, pertumbuhan bakteri berlebihan dan translokasi bakteri. Hal ini



menyebabkan disfungsi respon imun yang menimbulkan peradangan sistemik dan
memperburuk kerusakan hati.”

Translokasi bakteri yang patologis berperan penting dalam patogenesis
komplikasi sirosis, tidak hanya infeksi namun juga menimbulkan inflamasi yang
memperburuk gangguan hemodinamik. Pertumbuhan bakteri usus berlebihan,
peningkatan permeabilitas usus dan perubahan imunitas merupakan faktor utama
patogenesis translokasi bakteri. Hal ini dapat mendorong perburukan hipertensi portal.®
Bakteri gram negatif seperti Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae Enterobacteriaceae
dan bakteri gram positif seperti enterococci merupakan bakteri yang paling banyak
translokasi ke kelenjar getah bening mesenterika dan vena porta. Escherichia coli sangat
mudah translokasi karena kemampuannya yang lebih besar untuk melekat pada
permukaan mukosa usus.’

Penelitian Cirera dkk tahun 2001 melaporkan translokasi bakteri terbukti terjadi
pada sekitar 30-40% pasien sirosis stadium lanjut. Selain itu kultur bakteri positif pada
kelenjar getah bening mesenterika ditemukan pada pasien sirosis Child Pugh C sebesar
30,8%, sementara pada pasien non-sirosis sebesar 8,6%.!° Penelitian Simbrunner dkk
tahun 2023 melaporkan translokasi bakteri sudah terjadi pada tahap awal sirosis dan
memicu respons inflamasi sistemik melalui TNF-o dan IL-10.!! Penelitian Triantos
tahun 2021 melaporkan translokasi bakteri dan gangguan penghalang usus berhubungan
langsung terhadap risiko perdarahan varises esofagus pada pasien sirosis.!? Dengan
demikian, semakin jelas bahwa translokasi bakteri sering terjadi pada sirosis dan
menyebabkan komplikasi sirosis.

Translokasi bakteri ke kelenjar getah bening mesenterika sulit diidentifikasi
karena memerlukan pembedahan kelenjar getah bening sehingga diperlukan
pemeriksaan pengganti, salah satunya adalah pemeriksaan kadar [lipopolysaccharide
binding protein (LBP) serum. Lipopolysaccharide binding protein adalah protein fase
akut yang mempunyai waktu paruh panjang, terutama diproduksi oleh hepatosit dan
memfasilitasi pengikatan lipopolisakarida (LPS) ke CD14 melalui Toll-like receptor 4
(TLR4), selanjutnya mengaktitkan produksi sitokin dan respon inflamasi.
Lipopolysaccharide binding protein juga distimulasi oleh LPS, sehingga kadar LBP

mencerminkan paparan kronik LPS.!314



Penelitian Albillos dkk tahun 2003 melaporkan kadar LBP serum meningkat
signifikan sebesar 42% pada pasien sirosis dengan asites dibandingkan tanpa asites.!?
Penelitian Albillos dkk tahun 2004 melaporkan kadar LBP serum meningkat pada pasien
hipertensi portal berat (sebelum terapi P-blocker non-selektif) dibandingkan setelah
terapi.'® Penelitian Reiberger dkk tahun 2013 melaporkan korelasi positif signifikan
kadar LBP serum dengan tekanan portal yang diukur dengan HVPG pada pasien sirosis
dengan varises esofagus.!” Hasil berbeda dilaporkan Simbrunner dkk tahun 2023,
penanda translokasi bakteri tidak menunjukkan korelasi dengan hipertensi portal dan
disfungsi sirkulasi pada pasien sirosis stabil.!!

Berdasarkan paparan diatas, masih terdapat kontroversi hasil penelitian maka
peneliti melakukan penelitian korelasi translokasi bakteri khususnya gram negatif dengan
hipertensi portal pasien sirosis hati. Penelitian ini menggunakan LBP serum sebagai
biomarker translokasi bakteri gram negatif, sedangkan untuk menilai hipertensi portal
dengan menggunakan metode pengganti HVPG yaitu pengukuran kekakuan limpa.
Penelitian ini diharapkan dapat mempertimbangkan tatalaksana yang tepat untuk
mengurangi perburukan hipertensi portal dan komplikasi pada pasien sirosis hati di RS

Mohamad Hoesin Palembang.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat korelasi lipopolysaccharide binding protein sebagai biomarker
translokasi bakteri dengan hipertensi portal berdasarkan kekakuan limpa pada

pasien sirosis hati di RS Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Hipotesis
Terdapat korelasi bermakna [lipopolysaccharide binding protein sebagai
biomarker translokasi bakteri dengan hipertensi portal berdasarkan kekakuan

limpa pada pasien sirosis hati di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan Umum

Menilai korelasi [lipopolysaccharide binding protein sebagai biomarker



translokasi bakteri dengan hipertensi portal berdasarkan kekakuan limpa pada pasien

sirosis hati di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2  Tujuan Khusus

1 Mengetahui karakteristik pasien sirosis hati yang menjalani pengukuran
kekakuan limpa di RS Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengetahui kadar LBP serum sebagai biomarker translokasi bakteri
gram negatif pada pasien sirosis hati di RS Mohammad Hoesin
Palembang.

3. Mengetahui distribusi hipertensi portal berdasarkan pengukuran
kekakuan limpa pada pasien sirosis hati di RS Mohammad Hoesin
Palembang.

4. Menentukan korelasi lipopolysaccharide binding protein sebagai
biomarker translokasi bakteri gram negatif dengan hipertensi portal
berdasarkan kekakuan limpa pada pasien sirosis hati di RS

Mohammad Hoesin Palembang.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1  Akademis
Memberikan informasi dan bukti ilmiah tentang korelasi lipopolysaccharide
binding protein sebagai biomarker translokasi bakteri dengan hipertensi
portal berdasarkan kekakuan limpa pada pasien sirosis hati di RS Mohammad

Hoesin Palembang.

1.5.3 Klinis
Hasil penelitian dapat digunakan sebagai pertimbangan tatalaksana
antobiotik profilaksis dan probiotik yang tepat untuk mengurangi
perburukan hipertensi portal dan komplikasi pada sirosis hati di RS

Mohammad Hoesin
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