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PRAKATA

llmu kedokteran terus mengalami perkembangan, termasuk pada
metode diagnostik yang menggunakan peranan laboratorium klinik.
Pemeriksaan Kimia kKlink adalah salah satu komponen yang sering
dimintakan oleh klimsi baik untwk diagnosis, penentuan  dan
pemantiuan terapi hingea penilaian prognosis pasien,

Pemeriksaan kimia klinik memiliki kepentingan vang besar, dan
dapat meliputi berbagai organ di dalam mbuh manusia, antara lain
pada ginjal, jantung. dan hati. Selain penggunaan instrumen (saat ini
umumnya menggunakan automatic analyzer), reagen dan metode
yang tepat, penentuan nilai rujukan laboratorium  pada  tiap
pemenksaan haruslah tepat dan dapat menggambarkan perbedaan
vang jelas antara kondisi sehat dan sakit pada organ target.

Walaupun nilai rujukan telah diujikan oleh tiap pembuat alat wji
laboratorium, nyatanya mnilai terscbut  sering tidak  representatif
terhadap populasi spesifik vang diupkan. Berdasarkan perspekuf
Indonesia, perbedaan ras dan kebiasaan yang dimiliki dibandingkan
negara tempat produsen alat penganalisis kimia tentunva dapat
mengakibatkan perbedaan antar nilai uji dan interpretasinya. Melalui
hal tersebut, penulis melaksanakan pemulisan buku “Penetapan Nilai
Rujukan Parameter Kimia Klinik Fungsi Hati (AST dan ALT) di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.”™ Buku ini bertujuan untuk
menggambarkan hasil milai rujukan vang spesifik pada populasi sehat
di Sumatera Selatan, termasuk berbagai teknik analisis yang
mendasari penentuan mlai rujukan tersebut,

Segala hal yang dikerjakan olch manusia pasti memiliki celah
dan  kekurangan, bak vang sengaja maupun Gdak  disengaja.
Berdasarkan hal tersebut, penulis selalu menerima kntik dan saran
yvang membangun dan semate-mata bertujuan untuk memberikan
perbaikan di masa depan.

Penulis  berharap buku  monogral  penelitian  1m dapat
memberikan manfaat dan menjadi referensi terutama bagi para civitas
akademika dan/atan pencliti yang berkecimpung terutama di bidang




ilmu patologi klinikk pada khususnya dan kedokieran secara umuom.

Tidak lupa pula penulis menyampaikan ucapan terima kasih pada

semua pthak yang telah membantu dalam proses pembuatan buku im,
Palembang, April 2022

TTD

Penulis
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BABI
PENDAHULUAN

Dalam ilmu kedokteran, penegakan diagnosis adalah salah satu
komponen dasar yvang sangal penting unfuk pengambilan keputusan
Klims, terutama terkait penatalaksansan penyokit dan pencegahan
perburukan kondisi pasien. Proses penegakan diagnosis tersebut
terutama mehibatkan komponen anamnesis dan pemeriksaan fisik
(Cook & Décary, 2020). Namun demikian, seiring perkembangan
yvang ada, pemeriksaan laboratorium juga turul memegang peranan
penting untuk memperoleh  informasi medis yang tdak dapat
diperoleh jika hanya didasarkan pada pemeriksaan fisik (Michael-
Titas et al., 2010). Pemeriksaan penunjang tersebut umumnya
dilakukan pada laboratorium patologi  klinik, dengan tujuan
pemeriksaan terutama dalam Kategori pemeriksaan Kimia Klinik,
hematologi, urinalisis dan skrining hemostasis (Kappelmayer & Tith,
2016).

Pemeriksaan kimia klinik adalah pemenksaan vang bertupuan
untuk menentukan jumlah substansi biologi penting (analit) pada
cairan tubuh, salah satunya damh (Reed, 2020). Pemeriksaan kimia
klinik yang rutin dilakukan adalah analisis kadar glukosa dan
Hemoglobin Alc (HbAlc), pemeriksaan fungsi ginjal, maupun fungsi
hati (Larson, 2017). Pemeriksaan fungsi ginjal dapat berupa
pemeriksaan kadar asam wurat, kreatinin, dan wurea, sedangkan
pemeriksaan fungsi hati dapat berupa pemeriksaan kadar aspartat

aminotransferase (AST) dan alanin aminotransterase (ALT) (Cheneke




et al., 2018). Pemeriksaan ini dapat mendeteksi kelainan pada organ
terkait, walaupun tdak selalu menunjukkan kerusakan atau cedera
organ secara langsung.

Nilat  rujukan parameter kimia klinik merupakan suatu
komponen pendukung untuk membantu menentukan pengambilan
keputusan klinis yang membedakan individu sehat dan sakit. Hasil
pemertksaan tersebut kemudian dibandingkan dengan nilai rujukan
yvang berlaku pada laboratorium setempat, sehingga dapat dilakukan
pengambilan  keputusan terkait status  kesehatan pasien dalam
diagnosis, terapi dan pemantavan (Abebe et al., 2018), Karena
mterpretast  hasil  laboratorium  didapatkan  melalul  perbandingan
dengan nilal rujukan yang berlaku tersebut, kualitas dan ketepatan
nilal rujukan untuk menvasar suatu populasi berperan penting dalam
menyokong kualitas hasil interpretasi (Martinez-Sanchez et al ., 2021).

Laboratonum klinis seringkali menggunakan nilai rujukan yvang
ditetapkan oleh pabrik atau vang terdapat dalam buku teks (De
Bactsclier ¢t al., 2016). Namun demikian. nilai rujukan terschut
scringkali kurang tepat untuk diterapkan pada populasi lokal. Hal ini
karena nilai rujukan tersebut divjikan pada daerah tempat produksi
alat, sehingga bersifat kurang representatif pada populasi tertentu
(Mahato et al., 2018). Padahal, nilai rujukan ini dapat menunjukkan
perbedaan pada berbagai subpopulasi akibat berbagai variasi faktor
biologi tubuh berdasarkan kelompok etnis, jenis kelamin. usia, serta
faktor teknis laboratorium seperti teknik pengumpulan sampel, alat
analisis  dan  iterpretasi  hasil.  Perbedaan hasil  pengukuran
laboratorium  juga dapat disebabkan oleh [akior fisiologis yang
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bermula sejak lahir seperti faktor imunologi bawaan, pubertas,
kehamilan, menopause dan penuaan (senescence) (Sikaris, 2014).
Meskipun tenaga kesehatan memahami pentingnya nilai rujukan yang
bersifat spesifik pada populasi target, banvak laboratorium tidak
mempunyal  data komprehensif mengenai  hal tersebut (Lo &
Armbruster, 2012), Berdasarkan perbedaan yang telah disampaikan di
atas, dan juga akibat adanya perbedaan mstrumentasi, metodologi,
reagen, dan populasi, setiap laboratorium klinis disarankan untuk
mempunyal nilai rujukannya sendiri (Y adav, 20015).

Penclittan mengenar nilai rujukan i pernah dilakukan
sebelumnya pada berbagai populasi spesifik. Penelitian di Ethiopia,
India, Iran dan Aimbabwemenunjukkan adanya perbedaan sigmbikan
antara hasil pemeriksaan Kimia kKhink pada ptrtnauan dibandingkan
pada laki-laki pada populasi vang diteliti (Abebe et al., 2008: Das et
al., 2014, Ghasemi et al., 2014; Samaneka et al., 2016), Sementara itu,
hasil uji terdahulu juga menunjukkan bahwa variabilitas

Penchitian lainnya menunjukkan bahwa nilar mujukan pada sctiap
populasi dapat berbeda. Hal tersebut ditunjukkan pada suatu penelitian
di  Ethiopia yang menemukan Kadar asam wrat  kebih  rendah
dibandingkan studi serupa di India, Uganda, dan Tanzania (Abebe et
al., 2018). Sementara im, studi lan yang juga dilaksanakan di
Ethiopia menunjukkan bahwa nilai rujukan enzim hati (AST dan
ALT) cenderung lebih tinggi dibandingkan nilai rujukan di Amerika
Serikat (Mekonnen et al ., 201 7).

Peneliian mengenai mlai rujukan pemeriksaan kimia klinik,
khususnva pemeriksaan fungsi hati, vaitu enzim AST dan ALT i
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diperlukan karena pemeriksaan parameter tersebut sering dilakukan di
RSUP dr. Mobammad Hoesin Palembang. Selain i, adanya
perbedaan nilai rujukan antar jenis kelamin dan populasi berdasarkan
penelitian terdahulu, ditambah belum tersedianya data nilai rujukan
parameter tersebut dengan alat Haliﬁiﬁ Abbott Architect ¢8000 vang
spesifik pada populasi pasien di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang menambah kepentingan pelaksanaan penelitian  ini.
Melalui penelitian 1m diharapkan dapat terjadi pemngkatan kualitas
proses diagnosis, penentuan tamlaksana, dan prognosis paécn untuk
meningkatkan kuvalitas lavanan pasien, khususnyva di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang,

Selain tujuan umum yang felah disampaikan, vaitu uniuk
mengetahul nilla ruyjukan AST dan ALT di BSUP Dr. Mohammad
Hoesin, sejumlab tujuan vang bersifat khusus juga didapatkan pada
penelitian ini, Tujuan khllﬁllﬁé-f:fﬂl:hlﬂ meliputi untuk  mengetahui
gambaran distribusi sampel berdasarkan jenis kelamin, usia dan
indeks massa tubuh serta mengetahui perbedaan nilai rujukan AST
dan ALT berdasarkan kclompok jenis kelamm. Pencliti menctapkan
hipotesis yaitu terdapat perbedaan nilm AST dan ALT berdasarkan
jenis kelamin.

Melalui penelitian ini. diharapkan dapat tercapai berbagai
mantaat. Manfaat tersebut baik secara teoritis (menjadi referensi dan
bahan kajian mengenai nilai rujukan AST dan ALT). kebijakan
(menjadi nilal mjukan AST dan ALT yang dapat diterapkan oleh para
prakiisi laboratorium di RSUP dr. Mobammad Hoesin Palembang )

mauvpun untuk subjek (dalam interpretasi hasil pemeriksaan AST dan
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ALT guna menegakkan diagnosis penyakit, menentukan terapi dan
prognosis pasien dengan tepat terutama di RSUP dr. Mohammad

Hoesin Palembang).




BABII
PEMERIKSAAN KIMIA KLINIK

2.1. Definisi

Pemeriksaan kimia klimk didasari oleh penggunaan berbagai
metode analisis dan instrumentasi yang bertujuan untuk menilal kadar
penanda kimia tertentn dalam wbuh, Zat kimia (yang umumnya
berupa substansi  biologi, analit)y  tersebut dielin - dan dinilai
berdasarkan situasi pasien, baik dalam keadaan normal maupun sakit.
Selain itu, evaluasi juga dilaksanakan terhadap jenis dan konsentrasi
racun dalam darah. serta kadar terapeutik obat (Reed, 2020).
Pemeriksaan Kimia Klinik rutin meliput pengecekan kadar profil lipid,
glukosa darah, bilirubin, amilase, lipase, fungsi ginjal (Blood uwrea
nitrogenr (BUN), asam wrat. kreatinin), elektrolit (natrium, kalium.
kalsium, fosfor, magnesium). fungsi hati (aspartat transaminase
(AST), alanin transaminase/alanin aminotransferase (ALT), alkaline
tostatase, gamma- glutamyl transferase (GGT), protein total , albumin),
kreatinin kinase, dan Hemoglobin Ale (HbAle) (Peraturan Menteri
Kesehatan Republik Indonesia Nomor 43 Tahun 2013 Tentang Cara
Penyelenggaraan Laboratorium Klinik Yang Baik, 2013; Larson,
2017).

spesimen biologi vang umumnya dipergunakan untuk analisis
kimia klinik cukup bervanasi, antara lain berupa darah, saliva, urine,
maupun cairan pada rongga seperti di celah sinovial, pleura,
perikardium, peritoneum), cairan sercbrospinal, bahkan pada cairan

amnion. Sejumlah  spesimen tersebul dapat mengandung  analit
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biologis tertentu yang ditnginkan, seperii glukosa dan protein. Namun
demikian, perbedaan sifar fisik dan Kimia et mempengaruhi
perbedaan deteksi dan kadar zat. Akibat hal tersebut, metode
pengujian vang dirancang untuk penentuan analit dalam sampel
berupa plasma darah tidak cocok untuk penentuan analit yang sama
bila sampel vang digunakan berupa cairan lain. Dengan demikian,
diperlukan validasi metode uji analisis cairan selain plasma darah atau
serum setiap akan dilaksanakan pemeriksaan pada spesimen vang
berbeda. Tujuannya adalah untuk mengetabhw kesesuain metode
tertentu untuk proses analisis pada jenis sampel cairan vang digunakan
(Reed, 2020),

Kualitas pemenksaan kimia kKhimik harus dijaga karena sifatnya
sangal penting untuk membantu diagnosis dan pemlaian pasien secara
keseluruhan, Dalam memenubn upava tersebut, metode pengukuran
otomatis {automated chemical analvzer) yang dikombinasikan dengan
sistem teknologi informasi mutakhir dapat diterapkan untuk mencapai
tujuan terscbut.  Proses  tersebut  diperatahnkan  melalui  sistem
manajemen kualitas laboratorium  (Quality  Assurance/QQA) yang
terdiri atas Quelity controf (QC) internal maupun Quality Assurance

eksternal (Quartey et al., 2019).

2.2, Fungsi dan Tujuan

Pemeriksaan kimia klink berfungsi dalam proses analisis, baik
secara kualitatif maupun kuantitatf dari kondisi patologi maupun
fisiologi dalam tubuh. Pemeriksaan ini tidak hanva menjadi bagian
dari proses diagnosis, tatalaksana, maupun kontrol dan pemantauwan,
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namun juga pada pencegahan penyakit. Kimia klinik bertangoung
jawab dalam aplikasi konsep kimia, biologi molekuler, seluler serta
metode untuk memngkatkan pemahaman serta evaluasi dari kondisi

kesehatan individu secara umum (Durner, 2010).

2.3, Analit

Pemeriksaan kKimia klimk, seperti vang telah disampaikan
sebelumnya, berujuan untuk mengukur konsentrasi analit dalam
sampel vang diujikan. Analit adalah zat atau konstituen kKimia vang
ditentukan dalam prosedur analitik, contohnya pada proses titrasi,
Umumnya, zat imi berupa ion (garam dan mineral) vang memiliki
peranan  penting  secara  biologi, molekul orgamk  kecil dan
makromaolekul vang biasanyva protein (Reed, 202(0). Analit adalah zat
vang telah diketahui sifat kimia, fisik, dan lainnya (Budde, 2001}.
Contohnya, dalam pemeriksaan fmmunoassay, analit dapat berupa
ligan atau pengikat. sedangkan dalam pengujian glukosa darah,
analitnya adalah glukosa. Dalam kedokieran, analit sering mengacu
pada jenis tes yang dilakukan pada pasien (Harvey, 2016).

Suatu analit (dalam kimia klinis lebih disukai disebut sebagai
komponen) it sendiri tidak dapat diukur, tetapi sifat analit vang
dapat diukur adalah hal yang diujikan. Analisis sampel dengan
metode  analitik  untuk mencari  analit target dirancang dan
dioptimalkan untuk menentukan analit target atau kelompok yang
serupa dan terpisah. Jika analit weget adalah kelompok vang
beragam dengan sifat kimia dan fisik vang cukup berbeda, mereka
dibagi menjadi subkelompok sesuai dengan properti serupa (Budde,
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2001). Sebagai contoh, glukosa tidak dapat divkur {mungkin perlu
pemeriksaan lanjutan), pamun kKonsentrasi glukosa dapat divkur,
Berdasarkan ilustrasi ini, glukosa merupakan komponen, sementara
konsentrasi adalah jemis propertinyva. Intinva, pada analisis kimia
dilaksanakan pengenalan identitas, konsentrasi, atau sifat dari suatu
analit (Harvey, 2016), Sejumlah analit utama yang rutin diujikan

dalam analisis kimia klhimk ditamplkan pada tabel 1.




Tubel 1. Analit Umum Dalam Laboratorium Kimia Klinik

Makromaolekul

Enzim

Lipase

Amilase

Alanin Aminotransferase
iALT)

Aspartat Aminotransferase
(AST)

Alkalin Fosfatase (ALP)
Lakiar Dehidrogenase

1 LIJH)

Ereatinm Kinase (CK)

Lipoprotein
HI3L.

LIGL
Trgliserida

Penanda Ddiabetes
Hemoglobin Alc (HhAlc)
Gilukosa

Protein Transpor
Albumin

Transferin

Haptoglobulin

Feritin

Protein total

Total fron Binding Capacity

Protein Spesifik
Imunoglobulin
Romplemen

C-Reactive Protein (CRP)

Molekul
Organik Kecil
Metabolit
Glukosa
Kolesterol
Lirea
Kreatinin
Tngliserida
Amoni
Sistatin C
Asam lakiat
Bilirubin

Toksikologi
Alkohol
Salisilat
Asetaminofen

Obat
Vankomisin
Tenfilin
Digoxin
Fenitoin
Asam valproat

Penyalahgunaan
Obat

Kokain
Barbiturat
Amictamin
Opiat

K anabinoid
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BAB II1
PEMERIKSAAN FUNGSI HATI

J.1. Jenis dan Tujuan

Pemeriksaan fungsi hati ditujukan ontuk menilai kemampuoan
Elﬂ dalam aktivitas sintesis protein (tergambar dari pemeriksaan
albumin, globulin, faktor koagulasi) dan memetabolisme zat vang
terdapat di dalam darah (vang dapat digambarkan dari pemeriksaan
enzim-enzim hati seperti AST dan ALT) (Kementerian Kesehatan

Republik Indonesia, 201 1).

3.2, Aspartat Aminotransferase (AST)

Aspartat  Aminotransferase (AST) merupakan suatu enzim
dengan aktivitas metabolik tinggi vang ditemukan pada berbagai
jaringan. Enzim ini bekerja untuk melaksanakan mengkatalisis reaksi
transaminasi reversibel (Otto-Slusarczyk et al., 2016). AST, seperti
disampaikan sebelumnya, dapat ditemukan pada berbagai tempar,
antara lain pada jantung, hati, pankreas, limfa, ginjal. owt rangka.
ofak. serta paru-pamu. Pada kondisi patologis vang menimbulkan
Eruhﬂimn struktur maupun akuivitas organ, kerusakan bahkan
kematian sel pada jaringan tersebut akan mengakibatkan pelepasan
enzim tersebut ke dalam sistem sitkulasi (Gwaltney-Brant, 2016;
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2011). Karena enzim ini
juga terdapat pada jaringan hepar, maka pemeriksaan AST dapat pula
dipergunakan untuk menilai kelainan pada fungsi hat (Reed, 2020).
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Kadar serum AST dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor yang
meliputi usia, jenis kelamin, indeks massa wbuh, konsumsi alkohol,
glukosa puasa, latihan fisik berat, pola makan, asupan nutrien dan
kebiasaan, kondisi status metabolik dan obat-obatan tertentu (sepert
Asetominofen/Pamsetamol, ko-amoksiklav, obat golongan statind3-
fvdroxy-3-methviglutarel  coenzyme A (HMG-CoA)  reductase
mhibitors, 1soniazid, obat anti nflamasi nonsterod.,  1sonmiazid.
gritrormisin, obat kontrasepsi oral serta obat epilepsi seperti femtoin
dan asam valproat) (Kementerian Keschatan Republik Indonesia,
201 1; Zhang et al., 2015). Kadar AST juga dipengaruhi faktor genetik
dan lingkungan (Ndrepepa, 2021), Sebuah penelitian menyatakan
bahwa kadar AST dijumpat lebah tnneggr pada pria dibandingkan
wanita. Penyebab hal tersebut belum diketahun namun diperkimkan
berhubungan dengan massa otot dan hormon seks (Poustchi et al.,
2001 1), Selain itu, beberapa kondisi penyakit juga twrut dikaitkan
&ngnn peningkatan AST, seperti pada infark myokard, gagal jantung,
penyakit hati, pankreatitis akut, anemia hemolitik akut, jejas ginjal
dkut, trauma dan luka bakar berat (Kementenan Keschatan Republik
Indonesia, 20011; Reed. 2020). Sementara itu, kadar AST dapat
mengalami penurunan oleh berbagai sebab seperti akibat defisiensi
vitamin B6 yang biasanva ditemui pada lansia. pecandu alkohol.
pendernita ketoasidosis diabetikum, individu dengan penvakit ginjal
serta pada kondisi inflamasi (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2011; Yazdi, 2021).

Dalam perspektif kKimia klinik, pemeriksaan AST dilaksanakan
berdasarkan metode NADH (dengan P-5'-P). Secara mekanisme yang
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diketahw, AST mengkatalisasi transfer kelompok amino dari L-
aspartat ke 2-oksoglutarat. Selanjutnya, dengan adanya piridoksal-5-
fosfat, akan terbentuk asam oksaloasetat dan  L-glutamait.
Oksaloasetat, oleh adanya micofinamide ademne  dimnclentide
tereduksi (NADH) dan malat dehidrogenase (MDH)., mengalami
proses reduksi menjadi L-malat, Dalam reaksi ini, NADH menjalani
oksidasi menjadi nicotinamide adenine dinucleotide (NAD), Reaksi
tersebut dipantau dengan mengukur mlal penurunan absorbansi vang
dihasilkan pada 340 nm akibat oksidasi NADH menjadi NAD
(Abbott, 2008h),

3.3, Alanin Aminotransferase (ALT)

Alanin Aminotransferase (ALT) adalah enzim utama wvang
ditemukan di hati. Walaupun demikian, ALT juga dapat ditemukan
pada berbagai organ lain seperti di otot jantung (miokardium), otot
rangka, ginjal- pankrcas, lien (limpa'spleen), otak, dan paru-paru. Bila
dibandingkan dengan AST, ALT bersifat lebih spesifik  dalam
menunjul:lmnd‘ungﬁi hati (Hsueh et al., 2011). Hal ini didasari data
bahwa kadar ALT lebih banvak dijumpai di dalam hati dibandingkan
pada jaringan otot jantung (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2011). Sifatnya yang cukup spesifik ini menyebabkan ALT
disukai dalam proses diagnosis penyakit atau kelainan pada hati serta
dipergunakan untuk memantau lamanya pengobatan pada kondisi-
kondisi seperti penyakit hepatik, sirosis postieurotik serta efek
hepatotoksik obat yang dikonsumsi (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2011).
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Enzim ini dapat dideteksi pada serum pada konsentrasi rendah.
Peningkatan kadar enzim hati, termasuk ALT diperantarai oleh proses
patologis yang menvebabkan kerusakan integritas membran hepatosit
atau  nekrosis  pada  jaringan  hepar. Akibat  proses tersebut,
pemerntksaan pada serum akan menunjukkan kenmkan kadar ALT dan
AST (Moriles & Azer, 2020).

Walaupun ALT, sebagaimana telah disampaikan sebelumnya,
adalah molekul enzim vyang spesifik terhadap kelainan  hati,
dibandingkan dengan enzim AST. Nyatanva kadar serum ALT dapat
pula dipengaruhi oleh faktor non-hepatik, baik vang tudak dapat
dimodifikasi (usia dan jenis kelamin) maupun oleh faktor yang dapat
thmodifikasi (mehputn konsumsi alkohol, akuvitas fisik vang berat,
indeks massa wbuh yang unggl, pola makan dan kebiasaan tertentu
(rmsal: tinggl lemak), kadar pglukosa puasa pasien, nutnen yang
dikonsumsi, status  metabolik  (disesuaikan dengan  sindroma
metabolik) serta obat-obatan vang dikonsumsi (terdapat setidaknva
8] obat dan 17 tormulasi farmasi kombinasi yang menimbulkan
hepatotoksisitas, dengan  metotreksat.  minosiklin,  vankomisin,
everolimus. isoniazid. dan tamoksifen sebagai penyebab definitf
(Cano P et al., 2017, Zhang et al., 2015). Sebuah penelitian
menyatakan bahwa kadar AST yang lebih tinggi umumnya dijumpai
pada pria dibandingkan kelompok wanita. Perbedaan mendasar
tersebut  belum dapat dielaskan secara sepenuhnya. namun
dihipotesiskan memiliki hubungan dengan perbedaan massa otot dan

hormon seks (Poustchi et al., 2011).
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Secara umum, faktor vang meningkatkan kadar ALT dapat
dibagi menjadi faktor fisiologis dan patologis. Faktor fisiologis dapat
berupa jenis kelamin pria akibat perbedoan hormonal, nilai indeks
massa tubuh vang tinggi, aktvitas fisik yang berat, siklus aktivitas
pengeluaran diurnal ALT (kadar ALT terendah dijumpai pada pukul
(4.00, sementara kadar tertingg 12 jam setelabnva, pukul 16.00),
serta perbedaan etms (studi dari Third National Health and Nutrition
Examination Suwrvey (NHANES 1) menyvatakan bahwa ras Meksiko-
Amerika memiliki kadar ALT tertinggi) (Liu et al., 2014). Faktor
paiologis dapat sejumlah penyakit pada hepar vang meliput
perlemakan hati (farry liver disease), hepatitis virus (terutama baik A,
B atau C), hepatins autonmun, sirosis hepatis akof, obstruksi duktus
biliaris, konsumsi obal  hepatotoksik, defisiensi enzim  alfa-1
antitripsin, pengarub kondisi hngkungan kerja, suplemen herbal ndak
terstandar yang dapat menginduksi kerusakan hati, penyakit pembuluh
darah, hemokromatosis (penumpukan zat besi secara berlebih dalam
tubuh). pn:r:k]um:-;iﬂ berat, leukemia limfoblastik  akut  {acwie
fymphoblastic lewkemia/ALL), mavpun  kelainan  genetik  yang
mempengaruhi - kinerja  organ hati (Moriles &  Azer, 2020).
Peningkatan bermakna pada padar ALT adalah bila terjadi kenaikan
sebesar minimal dua kali lipat dan angka normal (Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia. 2011). D4 sisi lain, kadar ALT dapat
mengalami penurunan menurun pada sejumlah kondisi seperti pada
perokok. crang dengan olahraga ringan. pemakaian KB hormonal,
terapi hormon, keadaan defisiensi vitamin B6, maupun penderita
penyakit ginjal kronik. (Tello, 2021).
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Pemeriksaan lﬂjur aktivitas  ALT  dilakukan dengan
menggunikan metode farermational Federation of Clinical Chemistry
and Laboraiory Medicine (IFCC). Pemeriksaan tersebut didasari
aktivitas katalisasi ALT dalam proses transfer kelompok amino dari
L-alanin ke 2-oksoglutarat, akibat adanya piridoksal-5-fostat, yang
kemudian membentuk piruvat dan L-glutamat. Piravat, dengan adanya
molekul micorinamide cddenine dinucleoncde tereduksi (NADH) dan
laktat dehidrogenase (LDH), direduksi menjadi L-laktat. Melalu
reaksi ini, NADH kemudian menjalani proses oksidasi menjadi
micotingmide adenine dinucleotide (NAD), Reaksi tersebut dipantau
dengan mengukur nilal penurunan absorbansi yang dihasilkan pada
panjang gelombang 340 nm akibat oksidasi NADH menjadi NAD
(Abbott, 2008a).
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BAB IV
NILAI RUJUKAN

4.1. Definisi

Rentang milal rujukan adalah remtang antara dan termasuk dua
nilai (hatas atas dan bawah) vang diperkirakan dapat meliputi nilai
normal pada persentase tertentu (biasanya 95%) dari keseluruhan nilai
populasi yang berasal dari subjek referensi sehat. Walaupun demikian,
nilai tersebut memiliki variasi hingga meliputi persentil 99 (contohnva
pada Troponin spesifik jantung) (Jones & Barker, 2008). Hasil
pemeriksaan  laboratorium  pasien kemudian dibandingkan dengan
nilai rujukan unwk wjuan diagnosis medis, penentuan manajemen
terapi atau penilaian kondisi fisiologis lainnya. Hasil pemeriksaan
laboratorium diinterpretasikan dari proses pengambilan keputusan
vang bersifat komparatif. Dalam pengambilan keputusan ini. nilai
rujukan diperlukan dalam semua pemenksaan laboratorium, tanpa
memandang jenis klasifikasinya. Penentuan nilai rujukan yang andal
merupakan hal penting untuk dilakukan oleh lahoratorium klinis dan
pabnk uji diagnostk (Homowitz etal., 2010).

Pengetahuan mengenai perubahan stats fisiologis adalah syarat
untuk memahami dan mengembangkan nilai rujukan. Nilal mjukan
mungkin berbeda antar subpopulasi karena perbedaan fisiologi, paling
jelas antara jenis kelamin pria dan wanita, namun juga pada terkait
usia, baik pada masa kanak-kanak maupun lansia serta pada kondisi
kehamilan (Abbam et al., 2021). Perbedaan imi mungkin disebabkan

oleh berbugal faktor fisiologis mulai saat lahir termasuk penyapihan,
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imunologi, pubertas, kehamilan, menopause dan penuasn (Sikaris,
2014). Nilai rujukan spesifik harus dibuat karena jenis kelamin, usia,
etnis, ras, diet, lokas: geografis dan faktor lain dapat mempengarubi
nilai hisiologis dari parameter biokimia yang diujikan (Abebe et al..
2018) Partisi nilai rujukan diperlukan ketika ada perbedaan fisiologis
vang bernilai signifikan antar kelompok uji. Penentuan keperluan
partisi sangal penting untuk dikenali bag prakusi laboratorium agar
nilan rujukan dapat bersifat tepat guna dan tepat sasaran (Sikaris,

2014,

4.2, Langkah Pembuatan Nilai Rujukan

Pembuatan nilai rujukan dan individu sehat untuk analit tertentu
harus dilaksanakan secara berurutan sesuai dengan protokol vang
tepat. Secara umum, upaya untuk menentukan nilai rujukan yang bam
dapat digambarkan sesuai dengan alur sebagai berikut:

4.21. Mcmbuat daftar variasi biologi dan gangouan  analitis
berdasarkan bukti medis dan literatur ilmiah yang valid.

4.22. Menetapkan kriteria seleksi atan eksklusi, kriteria partisi, serta
membuat kuesioner untuk menentukan kriteria tersebut.

4.23. Memberikan formulir persetujuan partisipasi dalam penelitian
untuk menetapkan nilai rujukan dan meminta individu tersebut
untuk melengkapi kuesioner.

4.24. Mengkategorisasikan individu vang berpotens: ditkutsertakan

berdasarkan penemuan kuesioner dan hasil pemeriksaan lain.
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4235,

4.2.6.

4.2.7.

428,
4219,

42.11.

4.2.12.

4213,

Mengeksklusi mmdividu dari kelompok sampel berdasarkan
kriteria  eksklusi  atau  hasil  pemeriksaan  lain  vang
mengindikasikan bahwa individe tersebut tidak sehat.
Menentukan jumlah sampel dengan mempertimbangkan batas
kepercayaan (confidence interval).

Mempersiapkan dengan layak dan konsisten pengumpulan
spesimen untuk pengukuran analit.

Mengumpulkan dan menangam spesimen biologi dengan tepat.
Mengumpulkan nilan hasil pemeriksaan spesimen dengan

didasari metode analitik vang tepat.

. Melihat nilai hasil pemeriksaan dan mempersiapkan histogram

untuk mengevaluas distribusi data

Mengdenttikasi kemungkinan deata error dan/atan owtliers
intlal ekstrem).

Menganalisis nila  hasil pemeriksaan, memilih  metode
penentuan nilai rujukan (termasuk partisi ke sub kelas untuk
nilan rujukan terpisah jika tepat).

Mendokumentasikan sctiap langkah dan proscdur (Sassc et al..

20000).

4.3, Penentuan Individu Referensi

Individu referensi vang diperlukan adalah individu yang sehat

(Henny et al., 2016). Sehat yang dimaksud disimi adalah kondisi relatf

dan tdak memiliki definisi umiversal. Kriteria eksklusi diperlukan

untuk dapat membedakan individu sehat dan tidak sehat. Penentuan

status sehat dan kandidat individu referensi dapat melibatkan berbagai
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pemeriksaan  dasar  seperti  anamnesis, pemeriksaan  fisik  atau
pemeriksaan  laboratorium  tertentu.  Secara  umum, setidaknya
kuesioner harus digenakan wnmk mengevaluasi kesehatan individu
referensi. Knteria eksklusi pada setiap studi berbeda sesual dengan
kebutuhan dan situasi di lapangan (Sasse et al., 2000),

Kriteria partisi merupakan karakteristik individu referensi yang
dibagi menjadi beberapa sub kelas. Kriterna partisi vang paling sering
digunakan adalah usia dan jenis kelamin, Penentuan kntena partisi
disesuaikan dengan keperluan studi {Sasse et al., 2000). Secara umum,
beberapa hal vang dapat dijadikan kriteria eksklusi dan partisi pada
penelitan penentuan nilai majukan laboratorium ditampilkan pada
tabel 2.

Kuesioner yang dirancang dengan baik adalah salah satu cara
implementast knteria eksklusi dan partisi. Kuesioner tersebut harus
bersifat sederhana, mudah dimengerti oleh responden, tidak ambigu,
serta tidak menjurus ke suatu tindakan atau pemyataan intinidanf,
Pertanyaan dalam kucsioncr harus mengandung jawaban ya dan
tidak. Kuesioner dapat disertal dengan pengukuran sederhana seperti
tekanan darah. tinggi badan, berat badan dan wawancara tambahan

{Sasse et al., 20009,
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___.f_}_:ﬁi.l' 2. ["r.-r.l.r_rr_.fj Kriteria Eksklusi .r!;__.lr_s_ ji':'r.r.x'r

Kritera Eksklus:

Kriteria Partisi

Konsumsi alkohol

Donor darsh

Tekanan darah tidak normal
Penyalahgunaan obat
Konsumsi obat resep
Konsumsi obat diluar resep
Lingkungan

Keadaan puasa dan tidak puasa
Faktor genetik

Hospitalisasi

Sak it

Laktasi

Obesitas

Pekerjaan

Kontrasepsi oral

Kehamilan

CIperasi

Rokok

Transfusi

Penyalahgunaan vitamin

Lsia

Golongan darah

[rama sirkad in

Dhet

Latar belakang emis
Olahraga

Keadaan puasa dan tidak puasa
Lokasi geografis

Posmr tubuh

Ras

Jenis kelamin

Tahap siklus menstruasi
Tahap kehamilan

Waktm ketika sampel diambil
Pengunaan tembakau

Sumber: Sasse e al.. 2000

4.4. Gambaran Nilai Rujukan AST dan ALT dari Berbagai

Studi

Pedoman intcrnasional merckomendasikan bahwa nilai rujukan
diperlukan bagi semua pemeriksaan  di  laboratorium - Klinds.
Laboratorium klinis diharapkan dapat membuat nilai rujukan sendiri
atan melakukan verifikasi penerapan nilai rojukannya sesuai populasi
spesifik. Hal ini karena jenis kelamin, usia, etnis, ras, diet, lokasi
geografis dan faktor lain dapat mempengaruhi nilai rujukan (Abebe et
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al., 2018). Terdapat beberapa penelitian yang pernah dilakukan
mengenai nilai rujukan AST dan ALT di Ethiopia, China, Saudi
Arabia, India, Rusia dan Indonesia.

Abebe et al. (2013) melakukan penelitian di Ethiopia pada 1.175
subjek berusia 18-60 tahun (644 pria dan 331 wanita). Penelitian ini
bertujuan untuk membuat nilai rujukan pada 14 parameter kimia
Klinik, termasuk fungsi hat (AST dan ALT). Pengukuran analit
brokimia pada penclitian tersebut dilakukan dengan alat Mindray BS-
200E full automared clinical chemistry analvzer dan reagen HUMAN
(Human Diagnostics). Hasil penelitian tersebut menvatakan bahwa
terdapat beda signifikan nilai hasil pemeriksaan pada 14 parameter
Kimia klimk {termasuk AST dan ALT) berdasarkan jenis kelamin,
Semua mla parameter lebah tngel pada pria dibandingkan wanita
kecuali kolesterol total (Abebe et al., 2018).

Xia et al. (2016) melakukan penelitian di China pada 3.148
subjek berusia 19-65 tahun (1.509 pria dan 1.639 wanita). Penelitian
ini bertujuan untuk membuat nilai rujukan pada 28 analit biokimia.
Pengukuran analit dilakukan dengan menggunakan alat AUSE(0
analvzers  dengan  reagen  Beckman Coulter. Hasil  penelitian
menyatakan bahwa menvatakan nilai rujukan perlu dipartisépﬂda 13
analit (termasuk AST dan ALT) berdasarkan jenis kelamin (Xia et al..
016).

Borai et al. (2016) melakukan penelitian di Saudi Arabia pada
826 subjek berusia 18-65 tahun (433 pria dan 393 wanita). Penelitian
i bertujuan untuk membuat nmilai rujukan pada 28 analit Kimia.

Pengukuran analit biokimia dilakukan dengan alat Abbott Architect
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16000 dengan reagen bawaan pabrik. Hasil penelition menyatakan
bahwa milai rujukan perlu dipartisi pada 14 analit (termasuk AST dan
ALT) karena adanya perbedaan wvang bermakna  berdasarkan
kelompok jenis kelamin (Borai et al., 2016).

Shah et al. (2018) melakukan penelitian di India pada 512
subjek berusia 18-65 tahun (259 pria dan 253 wanita), Penelitian ini
bertujuan untuk membuat nilan rupukan pada 33 analit biokimia.
Pemenksaan analit biokimia dijalankan dengan alat Umicel DxC 800
autoanalyzer dengan reagen bawaan pabrik. Hasil penelitian
menyatakan bahwa nilai rujukan dipartisi pada 17 analit (meliputi
AST dan ALT) berdasarkan jenis kelamin (Shah et al., 2018).

Evgina et al. (2020) melakoukan penelitian di Rusia pada 793
subjek berusia 18-64 tahun (373 pna dan 420 wanita). Penehtian im
bertujuan untuk membuat milar rupukan pada 34 analit biokinua.
Pengukuran analit biokimia dilakukan dengan alat AUSEOD analvzers
dengan reagen Beckman Coulter. Hasil penelitian menyatakan bahwa
nilai rujukan dipartisi pada 17 analit (termasuk asam uwrat, uorea,
krcatimin, AST dan ALT) berdasarkan jL‘ni:-'. kelamin (Evgina ct al..
20200,

Penelitian serupa di Indonesia oleh Novivanti (2017) telah
dilaksanakan di Bandung pada 324 subjek penelitian dewasa (berusia
20-60) tahun) yvang terdiri atas 155 pria dan 16% wanita. Penelitian ini
bertujuan untuk membuat nilai  rujukan  dengan  fokus pada
pemeriksaon fungsi hati yang ditunjukkan dengan penilaian kadar
aktivitas AST dan ALT. Pengukuran analit biokimia dilakukan dengan
alat Alinity ¢. Hasil penelitian menvatakan hasil nilai rujukan AST
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dan ALT yang berbeda bermakna berdasarkan jenis kelamin, sehingga
diperlukan pembuatan nilai rujukan per partisi (Nurfitria et al., 2020),
Penelitian tersebut menggunakan metode NADH (tanpa P-53"-F) untuk
pemerntksaan AST dan ALT.
Walaupun telah dilaksanakan penelitian serupa di Indonesia,
rdapat perbedaan metode analisis kimia pada tempat penelitian di
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. Laboratonumn RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang menggunakan metode NADH (dengan
P-5°-P) untuk pemeriksaan AST dan ALT,
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BAB Y
PENETAPAN NILAI RUJUKAN AST DAN ALT

5.1. Metode Penctapan Nilai Rujukan AST dan ALT

Penelitian mengenai penetapan nilai mujukan parameter kimia
klinik fungsi hati (AST dan ALT) di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang ini dilaksanakan dengan didasarkan pada metode analitik
observasional dengan  desain  penclitian  potong  lintang  (cross
sectional).

Penelitian ini dilaksanakan pada rentang waktu bulan Juli
hingga Desember tahg 2021. Lokasi penelitian bertempat di Instalasi
Laboratorium Sentral RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Populasi target penelitian ini adalah data hasil pemeriksaan
kimia klimk. Populasi terjangkan dalam penelitian in1 merupakan data
hasil pemeriksaan kamia klimk yang diambil dan  laboratorium
patologi klimik di RSUP dr, Mohammad Hoesin Palembang pada
rentang waktu Oktober 2020 sampai dengan Januar 2021,

Sampel dalam penelitian 1mi adalah data hasil pemeriksaan kimia
Klinik berupa parameter fungsi hati di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode Oktober 2020 sampai dengan Januari 2021 vang
memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi dan eksklusi diterapkan
untuk memperoleh individu sehat, Kriteria vang ditetapkan tersebut
meliputi:

4. Kritena Inklusi

Partisipan schat dewasa, dalam rentang usia 18-60 tahun
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b. Kriteria Eksklusi

b.l. Penderita diabetes yang diterapi dengan obat anti diabetes
oral/insulin.

b.2. Pengonsumsi alkohol.

b.3. Riwayat penyakit ginjal atau penyakit hati kronis.

b4, Riwaval perawatan rumah sakit  satu  bulan  sebelum
pengambilan sampel darah.

b.5. Pendonor darah dalam tiga bulan sebelum pengambilan sampel
darah.

b.6. Diketahui sebagal pembawa virus Hepatitis B.

b.7. Pendenta vang terinteks: Hepatitis C.

bXE. Pendenta vang tennleksi Human Immunodeficiency  Virus
(HIV).

b49. Pernah diikutsertakan dalam penelitian vang melibatkan
produk obat atau suplemen makanan dalam 12 bulan terakhir.

b 10. Wanita hamil.

b.11. Riwayat mclahirkan dalam satu tahun tcrakhir schelum

pengambilan darah.

Besar sampel yang ditentukan berdasarkan rekomendasi yang
dikelwarkan oleh Clinical and Laborarory Standard Institute pada
tahun 2010, Rekomendasi tersebut menvyatakan jumlah minimom
dalam pembuatan nilai rujukan adalah 120 sampel individo sehat
untuk setiap pembagian (contohnya berdasarkan kelompok Lmié atau
jenis kelamin) (Horowitz et al., 2010). Pada penelitian ini, tekmk
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pengambilan sampel yvang digunakan adalah sampling jenuh atan roral
sampling.

Variabel pada peneliian imi dapat dibagi menjadi dua, yaitu
variabel bebas dan terikat. Variabel bebas meliputi jems kelamin,
Sementara itu, variabel terikat termasuk hasil pemeriksaan AST dan
ALT.

Subvek penelittan berupa tenaga keschatan vang bekerja di
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. Subvek dibern penjelasan
terkait penelitian dan hila bersedia subyek diminta puasa minimal 10
jam  sebelum pengambilan sampel keesokan harinya. Pada pagi
harinya subyek wyang bersedia mengikuti penelitian memberikan
perseriujuannya dengan menandatangani fnformed consenr. Kemudian
dilakukan anamnesis terkail usia, riwayal penyakit dan pemeriksaan
berat badan dan tnggl badan untuk menentukan nilar indeks massa
tubuh.

Setelah itu, dilakukan pengambilan darah dengan menggunakan
tabung bertutup merah yang mengandung clet activaior dengan
volume sckitar 5 mL. Spesimen darah dalam tabung tutup merah
dibiarkan menggumpal pada suhu kamar selama kurang lebih 30-60
menit. Kemudian, spesimen disentrifugasi pada 1200 g selama 15
menit menggunakan Hettich Roting 380 Benchtop Centrifuige (Hettich
Marketing- und Veririebs GmbH). Setelah sentrifugasi, 500 pl serum
dipindahkan ke cup sampel. Sampel hemolitik, lipemik, atau ikterik
tidak diujikan pada penelitian ini. Semua spesimen diperiksa segera

setelah pengambilan sampel dilakukan.
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Dua parameter fungs: hau yang dinilai adalah AST dan ALT.
Semua pengujian dilakukan mengikuti prosedur operasi standar.
Pemeriksaan AST dan ALT menggunakan alat Architect CBOO0O; sen
AS1242 (Abbott Diagnostics, USA). Pemerksaan AST (Lot
S5I822UN19) dan ALT (Lot 362635U0Q11) dikerjakan dengan metode
spektrofotometri  berdasarkan perubahan absorbansi pada panjang
gelombang 340 nm vang dihasilkan dari reaksi oksidasi NADH
menjadi NAD,

Hasil pemeriksaan dan data lainnya diolah dan disapkan dalam
bentuk tabel kemudian dijabarkan dalam Fﬁ‘ﬂﬁi. Pengolahan data
dilaksinakan menggunakan program IBM®™ Staristical Package for
Social Science (SPSS™) versi 250, Selanjutnya dilaksanakan analisis
univanal dan bivanat,

alisis umvaniat dilaksanakan untuk melihat gambaran sebaran
data berdasarkan jenis kelamin, wvsia, dan indeks massa tubuh,
Berdasarkan hasil pemeriksaan fungsi hati (AST dan ALT) pada
kclompok  sampel akan diup normalitasnya menggunakan  uj
Kolmogorov-Smimoy  (sesual jumlah sampel penelitian ini yang
meliputi lebih dari 50 peserta). Bila data berdistribusi normal maka
akan digunakan nilai mean sebagai ukuran pemusatan dan rerata = 2
SD sebagai ukuran penvebaran. Sementara itu. bila data berdistribusi
secara tidak normal, maka akan digunakan median sebagai ukuran
pemusatan dan dilanjutkan dengan nilai persentil 2.5-97.5 sebagai
ukuran penyebaran.

Analisis bivariat digunakan untuk melibat _perbedaan yvang
bermakna antara kelompok pria dan wanita. Bila data berdistribusi
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normal, maka akan dilakukan up T independen. SPSS  akan
mengeluarkan hasil Levene's test dan hasil uji ¢ independen. Bila
Levene's fesi menunjukkan p value =005 maka varians data kedua
kelompok sama. Sebalikannva, bila Levene s test menunjukkan p
valiwe <005 maka varians data kedua kelompok tidak sama. Kesamaan
varians dalam uji T independen tidak menjadi syarat mutlak, karena
itu hasil Levene s fest hanya akan dipakal untuk interpretasi output
(Dahlan, 2011). Data berdistribusi tidak normal, maka data akan
dianalisis menggunakan uj Mann-Whitney. Jika terdapat perbedaan
yang bermakna antara kelompok pria dan wamta maka nilai rujukan
pria dan wanita dipisabkan. Iika tdak terdapat perbedaan vang
bermakna antara kKelompok pria dan wanmita, maka akan diambal mila
rujukan pria dan wamita sama. Pengikutsenaan peserta pada penelitian

i dhidasarkan pada alur kerja vang ditampilkan pada gambar 1.

29




Data hasil pemeriksaan kimia klinik di RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang,

|

Populasi Penelitian

l

Sampel Penelitian

l
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1

Analisis dan Pengolahan Data

l

Hasil Penclitian

1

Pembahasan

l

Kesimpulan dan Saran

Gambar 1. Alur Kerja
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5.2. Distribusi Hasil Pemeriksaan Spesimen (Meliputi Nilai AST
dan ALT) berdasarkan Jenis Kelamin, Usia dan Indeks
Massa Tubuh
Sebanyak 300 sampel yang berasal dan pemeriksaan Kimia

Klinik di laboratorium patologi klinik RSUP dr. Mohammad Hoesin

Palembang dapat diperoleh pada penelitian ini. Setelah dilakukan

inspeksi dengan boxplor, sebanyak 54 sampel yang dinilai sebagai

outlier dihilangkan sehingga pada akhir penelitian sebanvak 246

sampel diambil menjadi subjek pada penelitian ini.

Tabel 3 menyajikan distribusi data berdasarkan jenis kelamin.
Berdasarkan data yang didapatkan dari laboratorium patologi klinik
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang vang diambil menjadi
subjek penelitian, terdapat laki-laki sejumlah 122 orang (49.,6%) dan
perempuan sebanyak 124 orang (50.4%). Laki-laki memiliki median
usia vang cenderung lebih muda, yaitu 33 tahun bila dibandingkan
median usia perempuan vang bemnilai 36 tahun. Rerata indeks massa
ubuh laki-laki yaitu 2429 kg/m™ dan median indeks massa tubuh
perempuan yaitu 23,32 kg/m’,

Tabel 3. Disteibuxi Data Berdasarkan Jenis Kelamin, Usia, dean
Indeks Massa Tubuh

Karakieristik Seluruh Laki-laki Perempuan
Kelompok
 Jenis Kelamin 246 (100%)  122(49.6%) 124 (50 4%)
Usia 34 (18-57) 33 (18-5T) 36 (20-57)
Indeks Massa 2429 +£ 4,10 24 85 £ 31 87 2332(11.15-

Tubuh 36 00
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Tabel 4 menunjukkan hasil uji normalitas melalui analisis
Kolmogorov-Smirnov terhadap distribusi nilai parameter AST dan
ALT. Hasil upi normalitas pemeriksaan ALT pada kelompok sampel
pria dan wanita dalam penelitian ini menunjukkan p<005 (data tidak
terdistribusi normaly sehingga disiribusi nilai yvang ditampilkan adalah
berupa median dan persentil 25-97.5. Sementara itu, hasil wji
normalitas pada parameter AST menunjukkan perbedaan antar
kelompok sampel. Hal imi ditunjukkan dengan data pada kelompok
sampel pria menunjukkan p=0 05 (data terdistribusi normal) schingga
distribus: nilai yang disajikan berupa rerata dan = 2 SD. Di sisi lain,
sampel wanita menunjukkan nailai p<005 (data tidak terdistribusi
normal) sehingga distribusi nilai dinyvatakan dalam bentuk median dan

persentil 25-97 .5,
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5.3. Perbandingan Hasil Pemeriksaan AST dan ALT

berdasarkan Jenis Kelamin

Tabel 5 menvyajikan hasil uji komparasi pemeriksaan fungsi hati
(AST dan ALT) antara kelompok pria dan wanita disertai dengan hasil
nilai rujukan kedua pemeriksaan tersebut. Hasil penelitian ini
mendapatkan nilai p<005 pada uji komparatif parameter AST dan
ALT antara pria dan wanita vang menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan signifikan pada nilai parameter AST dan ALT antara pria

dan wanita. Hal ini menunjukkan sehingga nilai rujukannya terpisah.

Tabel 5. Hasil Ufi Komparatif dan Kesimpulan Nilal Rufukan AST
geent ALT

Parameter p value i MNilai Rujukan (U/L)
kelamin

AST 0001 Pria 12.39-32.19
Wanita 11,15-23 96

ALT <0001 Pria 13230 19
Wanita 7.54-25.57

“Uji Mann-W hitney

Penclinan ini menggunakan sampel berjumlah 246 orang yang
terdiri dari 122 pria dan 124 wanita. Hal ini sejalan dengan
rekomendasi yang dikeluarkan oleh Clinical and Laboratory Standard
fastituie  yang menyatakan bahwa jumlah minimum  partisipan
penelitian dalam pembuatan nilai rujukan adalah 120 sampel individuo

untuk setiap pembagian kelompok (Horowitz et al, 2010). Pada
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penelitian i, kelompok didasarkan pada jemis kelamin subjek yang
diikutsertakan.

Hasil wji komparatif nilai AST amara pria dan  wanita
menunjukkan hasil p<0,001 {terdapat beda signifikan) sehingga hasil
nilai rujukan AST dipisah antara pria dan wanita, atau dengan kata
lain analisisnyva perlu dilaksanakan melalui proses partisi. Hasil uji
komparal nila AST penchitan im memiliki Kesamaan dengan
penelitian yang dilakukan Abebe et al. (2018) di Ethiopia dengan
p<0,0001 dan Samaneka et al. (2016) di Zimbabwe dengan p <0,001.
Kedua penelitian tersebut mendapatkan hasil beda signifikan nilai
AST antara pria dan wanita sehingga nilai rujukannya dipisah. Nilai
rujukan yang selama ini dipakar oleh Laboratonum RSUP  dr.
Mohammad Hoesin Palembang ndak memisahkan mla rojukan AST
antara pria dan wanita.

Hasil nilai mupukan AST pria dalam penelitian ini lebih tinggi
dibandingkan wanita, Hasil vang sama juga {Iidapatw pada
penelitian sebelumnya oleh Abebe et al. (2018) di Ethiopia, Xia et al.
(2016) di Cina. Borai ¢t al. {2016) di Saudi Arabia, Shah et al. (2018)
ti India. Evgina et al. (2020) di Rusia serta Noviyann (2017) dan
Nurfitria et al. (2020) di Bandung, Indonesia. AST mermipakan enzim
yvang berperan dalam metabolisme asam amino. AST memiliki dua
isoform yaitu c- AST yang berada pada sitosol sel jantung, otot rangka.
dan sel darah memh serta m-AST yang berada pada mitokondria sel
hepatosit. Isoform c-AST lebih dominan terdapat pada plasma
individu sehat dan pasien dengan penvakit liver ningan. c-AST dapat
masuk ke sirkulasi apabila terdapat kerusakan sel reversibel yang
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ringan.{ Sepulveda, 2013) Suvatu studi menyatakan bahwa kadar AST
lebih tinggi pada pria dibandingkan wanita. Penyvebab hal tersebut
belum diketahui namun berhubungan dengan massa otot dan hormon
seks.[Poustchi et al., 2001 1) Pria memiliki massa otot lebih tingg dan
wanita sehingga dapat menyebabkan kadar AST nya lebih tinggi
dibandingkan wanita. Kadar AST juga dapat dipengaruhi oleh indeks
massa (ubuh. Secara umum pria memiliki indeks massa tubuh lebih
unggei dari wanita schingga dapat menyebabkan kadar AST nva lebih
tinggi dibandingkan wanita.

Hasil uj komparatit nilan ALT antara pria dan wanita
menunjukkan hasil p<0,001 (terdapat beda signifikan) sehingga hasil
nilan rujukan ALT dipisah antara pria dan wanita, Hasil up komparatf
nilar ALT penchitian ini memibiki kesamaan dengan penchitian vang
dilakukan Abebe et al. (2018) di Ethiopia dengan p<0.0001 dan
Samaneka et al. (20016) di Zimbabwe dengan p <001, Kedua
penelitian tersebut mendapatkan hasil beda signifikan mlain ALT
antara pria dan wanita schingga nilai mjukannya dipisah. Nilai
rujukan yang sclama ini dipakai oleh Laboratorium RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang ndak memisahkan nilar rujukan ALT
antara pria dan wanita.

Hasil nilai rujukan ALT pria dalam penelitnan ini lebih unggi
dibandingkan wanita. Hasil vang sama juga didapatkan pada
penelitian sebelumnya oleh Abebe et al. (2018) di Ethiopia. Xia et al.
(2016) di Cina. Borai et al. (2016) di Saudi Arabiu, Shah et al. (2018)
di India, Evgina et al. {2020) di Rusia serta Noviyant (2017) dan
Nurfitria et al. (2020) di Bandung, Indonesia. ALT merupakan enzim
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vang berperan dalam metabolisme asam amino. ALT memiliki dua
iseform yaitu ¢-ALT yang berada pada sitosol sel hati dan ginjal serta
m-ALT vang berada pada otot rangka dan jantung. Isoform c-ALT
merupakan isoform  predominan  pada  serum  individu
sehat.(Sepulveda, 2013) Suatu studi menyatakan bahwa kadar ALT
lebih tinggi pada pria dibandingkan wanita. Penyebab hal tersebut
belum diketahui namun berhubungan dengan massa oot dan hormon
seks.(Poustchi et al., 2011) Pria memiliki massa otot lebih ungg dan
wanita sehingga dapat menyebabkan kadar ALT nya lebih unggi
dibandingkan wanita. Kadar ALT juga dapat dipengaruhi oleh indeks
massia tubuh, Secara umum pria memiliki indeks massa tubuh lebih
tngel dar wanita sehingea dapat menyebabkan kadar AL'T nya lebih
ungel dibandingkan wanita.

Batas atas mlar rujukan AST dan ALT pria dan wamta pada
penelitian i1 lebih tinggi dibandingkan dengan nilai rujukan AST dan
ALT pma dan wanita hasil penelinan vang dilakukan oleh dan
Nurfitria et al. (2020) di Bandung, Indonesia. Hal imi  dapat
diakibatkan karcna perbedaan metode pemeriksaan kimia klimik yang
digunakan. Penelitian ini menggunakan metode NADH (dengan P-5'-
P) sedangkan dalam penelitian vang dilakukan Nurfitna et al. (2020)
menggunakan metode NADH (tanpa P-5°-P). Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian oleh Lee et al. (2017) yang menyatakan terdapat beda
signifikan (p<0(01) antara kedua metode pemeriksaan kimia klinik
tersebut dan nilai hasil pemeriksaan AST dan ALT dengan metode

NADH (dengan P-5°-P) lebih tinggi {Lee et al., 2017)
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Batas atas nilai rujukan AST pria (32,19 U/L) dan wanita (23,96
U/L) pada penelitian im lebih rendah dari nilai rujukan Laboratorium
RSMH (38 U/L). Batas atas nilai rujukan ALT pria pada penelitian ini
(64.19 U/L) lebih tinggil dari nilai rujukan Laboratorium RSMH (41
L/L) tetapi batas atas nilai rujukan ALT wanita pada penelitian ini
(25.57 U/L) lebih rendah dari nilai rujukan Laboratorium RSMH (41
U/L). Perbedaan ini dapat disebabkan karena nilan rujukan vang
dipakai oleh Laboratorium RSMH diperoleh dari pabrik produksi alat
yaitu Abbott Architect c¢8(NX) asal Amerika dengan populasi vang
berbeda dengan populasi lokal.

Wariasi nilal rujukan dapat diakibatkan perbedaan populasi vang
ditelin, alat analisis dan metode pemeriksaan Kimia kKhimk yang
thgunakan. Etms, genetuk, demograli, kulur, gava hidup, hngkungan
sosial, nuinsi/makanan, distnbusi penyakit, perbedaan musim adalah
beberapa faktor yang dapat mempengaruhi nilai rujukan antara
individu sehat (Abebe et al., 2018). Gambaran vanasi nilai rujukan
yang fterdapat pada penchtian  terdabulu dan pencliban  im
digambarkan pada tabel 6.
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Konsumsi  alkohol  yang  bervanasi antar  populasi  dapat
menyebabkan variasi kadar AST dan ALT. Konsumsi alkohol dapat
meningkatkan risiko penyakit hati, seperti perlemakan hati alkoholik
(alcalolic fatty liver disease) maupun sirosis hepatis (Idalsoaga et al.,
2020; Osna et al., 2017). Pola makan dan nutrisi yang bervariasi antar
populasi dapat menyebabkan variasi Kadar ALT. Contohnya, pola
makan dengan mengonsumst makanan cepat saji lebih banyak dapat
menyebabkan peningkatan kadar ALT karena meningkatkan risiko
penvakit hati yang biasanva terjadi populasi barat (Mirmiran et al.,
2019, Perbedaan antar populasi ini menyebabkan penelitian dan
pedoman internasional merekomendasikan bahwa laboratoriom lokal
harus membuat nilai rojukan untuk setiap populasi spesifik yang
diperiksakan (Abebe et al.. 2018).

Sejumlah keterbatasan pada peneliian ini  adalah tidak
diikutsertakannya kelompok anak-anak dan lansia dalam penetapan
nilai rujukan. Studi ini juga tidak dapat menentukan secara pasti
mengenai kebutuhan klasifikasi berdasarkan kelompok usia untuk
menentukan nilai rujukan parameter fungsi had. Selain iw, pola diet
dan kebiasaan tdak ditelii  lebih  lanjut karena  studi  hanya
mengeunakan sampel darah pasien dengan data demografis yang
terbatas, sehingga kemungkinan perbedaan pada nilai parameter
fungsi hati yang dapat terjadi juga tidak dievaluasi. Selain itu, ukuran
sampel vang lebih sedikit dibandingkan studi serupa dapat pula

menjadh keterbatasan pada penehitian i,
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54. Kesimpulan dan Saran

Peneliti mendapatkan beberapa kesimpulan berdasarkan  hasil

penelitian ini, antara lain:

53.5.1. [hstribusi sampel berdasarkan jenis kelamin relatif tidak
berbeda bermakna, yaitu 122 pria dan 124 wamita, dengan
median wsia laki-laki vaitu 33 tahun dan median usia
perempuan yaitu 36 tahun, Sementara itu, rerata indeks massa
tubuh laki-laki vaitu 2429 kg/m” dan median indeks massa
tubuh perempuan vaitu 23 32 kg/m”.

5.5.2. Hasil pemeriksaan fungsi hat, wvaitu AST dan ALT
berdasarkan jenis kelamin menunjukkan adanva perbedaan
signilikan. Pada pemenksaan ASNT, didapaan nilan rujokan
yvaitu 12 39-32.19 U/L dan pada wanita yaifu 11,15-23 96 UL,
Sementara, nila rujukan ALT pada pra yaimu 13.23-64 19 U/L

dan pada wanita yaitu sebesar 7,54-25.57 U/L.

Berkaca pada hasil penelitian ini, peneliti turut menyampaikan
beberapa saran vang dapat digunakan untuk perbatkan pelaksanaan
studi di masa depan. Pada penelitian selanjuinya. pembuatan nilai
rujukan dapat dilakukan dengan memperhatikan faktor lain seperti
indeks massa twubuh karema dapat mempengaruhi nilai parameter
seperti AST dan ALT. Selain itu, setiap laboratorium disarankan
untuk membuat nilai rujukan sendiri karena metode pemeriksaan
kimia klinik yang sama dengan populasi vang berbeda dapat
menghasilkan nilai rujukan vang berbeda.
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