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PRAKATA

Atresia bilier (BA) adalah penyakit kolangiodestruktif disertai 
obstruksi lumen saluran empedu yang merupakan penyebab sirosis 
bilier, kegagalan hati, bahkan kematian, dan penyebab kolestasis 
neonatal, terutama tipe ekstrahepatal dan dapat merusak hati dalam 
tiga bulan pertama kehidupan. Tata laksana atresia bilier terdiri atas 
operasi Kasai (portoenterostomy); namun jika aliran empedu tidak 
membaik setelah prosedur Kasai atau terjadi komplikasi sirosis 
yang mengancam jiwa, maka dipertimbangkan untuk transplantasi 
hati. Pengenalan secara dini atresia bilier sangat diperlukan untuk 
menghindari kerusakan hati yang lebih berat. Beberapa ahli 
berpendapat bahwa penatalaksanaan atresia bilier lebih baik hasilnya 
jika diagnosis dapat ditegakkan pada bayi dengan usia kurang dari 1 
bulan dan prosedur Kasai dapat dilakukan sebelum usia 1 bulan. Buku 
ini dibuat agar para dokter dapat mendeteksi dini aatresia bilier dan 
melakukan penatalaksanaan lebih awal, karena jika diagnosis dapat 
ditegakkan pada bayi dengan usia kurang dari 1 bulan dan prosedur 
Kasai dapat dilakukan sebelum usia 1 bulan, maka harapan hidup 
penderita menjadi lebih baik.

Buku ini terdiri atas tujuh bab yang membahas atresia bilier mulai 
dari anatomi, patogenesis, patofisiologi, komplikasi, hingga penelitian 
translasional. Buku ini diharapkan dapat memberi pengetahuan pada 
tenaga medis untuk memahami atresia bilier dari akarnya, sehingga 
dapat melakukan deteksi dini dan memberikan pelayanan yang 
optimal pada penderita atresia bilier.
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PENDAHULUAN

Atresia bilier (BA) adalah penyakit kolangiodestruktif yang disertai 
obstruksi lumen saluran empedu dan dapat menyebabkan sirosis 
bilier, kegagalan hati, bahkan kematian. Atresia bilier merupakan 
salah satu penyebab paling sering dari kolestasis neonatal, terutama 
tipe ekstrahepatal dan dapat merusak hati dalam tiga bulan pertama 
kehidupan. Atresia bilier merupakan indikasi tersering cangkok hati 
pada anak. Insiden atresia bilier sebesar 1:14.000 kelahiran hidup dan 
lebih tinggi di Asia daripada di Eropa. Gejala klinis umumnya berupa 
kuning, warna tinja pucat, kencing gelap, serta perut membesar. 
Gambaran histopatologis umumnya salah satu di antara dua bentuk, 
yaitu inflamasi saluran empedu disertai sklerosis dan penyempitan 
atau bahkan hilangnya saluran empedu.1

Penyebab atresia bilier hingga saat ini masih belum jelas. Faktor 
prenatal dan perinatal diketahui berpengaruh pada saluran empedu 
yang menyebabkan pembuntuan lumen saluran bilier ekstrahepatik 
dan sklerosis saluran empedu intrahepatik meskipun telah dilakukan 
operasi Kasai. Sebagian kecil kasus atresia bilier disebabkan oleh 
gangguan morfogenesis saluran empedu. Tipe perinatal atresia 
bilier merupakan penyebab potensial atresia bilier, meliputi infeksi 
virus, kerusakan saluran empedu akibat reaksi imunologi, dan 
penyakit autoimun yang melibatkan saluran empedu.2 Lumen duktus 
ekstrahepatik mengalami obliterasi pada lokasi yang bervariasi dan 
menjadi dasar klasifikasi atresia bilier (Tipe I, II, dan III).3 

Penderita atresia bilier memiliki beberapa karakteristik, antara 
lain kuning, kotoran non-pigmented (pucat), urine gelap, dan kadar 
bilirubun terkonjugasi meningkat. Beberapa tes diagnostik meliputi 
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ultrasonografi, tes biokimia fungsi hati, serologi virus, dan biopsi hati 
perkutan dapat membantu menegakkan diagnosis atresia bilier. Di 
beberapa pusat, intubasi duodenum dan pengukuran empedu 
intralumenal juga rutin dilakukan. Kolangiografi intraoperatif 
merupakan baku emas dalam penegakan diagnosis atresia bilier.4

Saat ini tatalaksana atresia bilier dibagi menjadi dua tahap. Tahap 
pertama adalah operasi Kasai (portoenterostomy). Jika aliran empedu 
tidak membaik setelah prosedur Kasai atau terjadi komplikasi sirosis 
yang mengancam jiwa, maka dipertimbangkan untuk tatalaksana tahap 
kedua yaitu transplantasi hati. Bukuini dibuat untuk dapat mengenali 
atresia bilier sejak dini untuk menghindari kerusakan hati yang lebih 
berat. Beberapa ahli berpendapat bahwa penatalaksanaan atresia bilier 
lebih baik hasilnya jika diagnosis dapat ditegakkan pada bayi dengan 
usia kurang dari 1 bulan dan prosedur Kasai dapat dilakukan sebelum 
usia 1 bulan. Cangkok hati diperlukan jika pada penderita atresia bilier 
terjadi penurunan fungsi hati yang diikuti dengan hipertensi portal 
yang progresif.1 
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BAB 1BAB 1

ANATOMI HATI DAN KANDUNG EMPEDU

1.1 ANATOMI HATI
Hati merupakan organ yang berperan dalam respons imun. Hati 

berperan sebagai induksi toleransi imun perifer dibandingkan sebagai 
induksi respons imun. Hati juga merupakan organ solid paling besar 
pada dewasa. Secara anatomis dan histologi, hati dapat dibagi menjadi 
lima bagian sistem jaringan, yaitu:5
1. Sistem pembuluh darah
2. Hepatosit dan lobus hepatik
3. Sel sinusoidal hepatik
4. Sistem bilier
5. Stroma 

Organ hati disusun dengan berbagai sel yang berbeda, yang 
mana dibagi menjadi sel parenkim (hepatosit) dan sel non parenkim. 
Diperkirakan hepatosit menyusun hampir 78% dari berat hati, 
sedangkan sel non parenkim hepatik sekitar 6,3% yang dibagi menjadi 
2,8% sel endotelial, 2,1% sel Kupffer, dan 1,4% sel stelate hati. Jaringan 
ekstraseluler menyusun hampir 16% dari berat hati.5

Sebagai organ yang berperan dalam sistem imun, hati merupakan 
organ yang lebih berperan dalam toleransi perifer dibandingkan 
sebagai induksi sistem imun. Suplai darah hati dipenuhi dua pembuluh 
nadi, darah yang kaya oksigen disuplai oleh arteri hepatika dan darah 
yang mengandung protein dan antigen melalui vena portal. Lebih dari 
1.5 liter darah bersirkulasi di hati dalam satu menit dan hampir 108 
limfosit darah tepi melalui hati dalam waktu 24 jam. Limfosit dapat 
bermigrasi melalui lapisan tunggal dari liver sinusoidal endothelial cells 
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(LSEC) ke ruang antar Disse dan hepatosit. Hati menyeimbangakan 
aktivasi sistem imun terhadap antigen sekaligus melindungi kerusakan 
hepatosit dan jaringan perifer akibat respons imun.6,5

1.1.1 Makroskopis Anatomi Hati 

Hati merupakan organ terbesar manusia, dengan berat normal 
1,5 kg (1200-1500 gr) dan merupakan 1/50 dari berat badan total orang 
dewasa. Unit fungsional hati berbeda dengan unit anatomi hati. Secara 
anatomi, hati terbagi atas lobus kanan dan lobus kiri oleh ligamen 
falsiformis yang menghubungkan hati dengan diafragma dan dinding 
anterior abdomen. Ukuran lobus kanan 6 kali lebih besar daripada 
lobus kiri. Secara fungsional, hati dibagi berdasarkan distribusi 
pembuluh darah utama dan saluran empedu. Pembagian ini merupakan 
pembagian anatomi yang “sebenarnya” menjadi lobus kanan dan kiri. 
Pembagian anatomi secara fungsional ini penting dalam tindakan 
bedah untuk menentukan reseksi lobus atau segmen hati karena 
alasan patologis (seperti tumor, kista, rupture) atau digunakan dalam 
transplantasi hati.7

Gambar 1. Distribusi Saluran Empedu dan Arteri Hepatika 7
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Hati menerima aliran darah dari dua pembuluh darah, yaitu arteri 
hepatika yang membawa darah arteri yang kaya oksigen dan vena porta 
yang membawa darah yang kaya nutrisi dan rendah oksigen dari usus 
dan limpa. Sekitar 50-80% oksigen hati diperoleh dari arteri hepatika, 
dan sisanya berasal dari vena porta. Sebanyak 70-80% aliran darah hati 
berasal dari vena porta, sedangkan 20-30% berasal dari arteri hepatika. 
Hampir sepertiga dari curah jantung mengaliri hati.7 

Vena porta, arteri hepatika, dan saluran hepatika empedu masuk 
ke hati melalui hilus kemudian bercabang ke kanan dan kiri menuju 
lobus. Pembuluh darah dan saluran empedu bercabang-cabang hingga 
mencapai triad portal. Triad portal terdiri atas arteri hepatika, vena 
porta, dan saluran empedu. Dari triad portal, darah dari arteri dan vena 
akan mengalir ke sinusoid hati.1,8

Gambar 2. Aliran Vena Hati 7

1.1.2 Mikroskopis Anatomi Hati 

Struktur hati diklasifikasikan berdasarkan pembuluh darah 
aferen dan eferen. Vena sentralis merupakan vena eferen terkecil yang 
menjadi pusat lobulus hati. Secara mikroskopik, unit fungsional hati 
adalah asinus, yaitu daerah yang disuplai oleh cabang terminal arteri 
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hepatika dan vena porta. Triad portal yang terdiri atas cabang vena 
porta, arteri hepatika, dan saluran empedu membentuk pusat dari 
asinus (Gambar 3).7

Gambar 3. Anatomi Lobulus Hati dan Triad Portal 7

Hati terdiri atas unit fungsional yang disebut lobus hati. Hepatosit 
disusun dalam lapisan tipis yang mengelilingi vena sentral dari lobus 
perifer. Di sudut tiap lobus merupakan area porta, tersusun atas cabang 
vena porta hepatika, arteri hepatika, dan duktus bilier. Bilier dialirkan 
dari hepatosit melalui cabang-cabang kecil yang menyusun duktus 
bilier utama. Pembuluh darah berada di tengah tiap lobus menerima 
aliran darah dari vena porta hepatika dan arteri hepatika melalui 
sinusoid dan dialirkan balik menuju vena hepatika. Hati tersusun atas 
berbagai sel non parenkimal seperti sel Kupffer (KC), sel epitel bilier/
biliary epithel cells (BEC) dan limfosit yang memegang peran pertahanan 
sinusoidal hati.9 

Lobulus disusun oleh hepatosit. Di sekitarnya terdapat sinusoid 
hati yang berfungsi seperti ruang kapiler, sehingga darah mengalir ke 
sel hati. Area porta disusun oleh cabang vena hepatika, arteri hepatika, 
dan duktus bilier.5 Asinus adalah suatu bentuk segitiga terdiri atas 
tiga vena sentralis dengan triad portal di tengahnya. Hepatosit 
tersusun radial mengelilingi triad portal. Asinus terbagi atas 3 zona 
berdasarkan jarak dari pembuluh darah (zona 1,2,3). Zona 3 merupakan 
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daerah paling jauh dari triad portal, memiliki perfusi paling sedikit 
tetapi memiliki mitokondria paling banyak, sehingga paling mudah 
mengalami hipoksia (Gambar 4).1,7

Gambar 4. Anatomi Asinus Sebagai Unit Fungsional Hati 7

Dalam asinus, hepatosit tersusun radial dan dipisahkan oleh 
sinusoid. Sinusoid dilapisi oleh sel endothelial fenetrasi. Celah Disse 
merupakan celah yang terletak antara lapisan endothelial dan deretan 
hepatosit. Kanalikuli berada di antara hepatosit yang terhubung 
secara erat dengan tight junction. Setiap hepatosit memiliki permukaan 
basolateral yang menghadap celah Disse dan permukaan kanalikular 
yang menghadap saluran empedu. Sel Kuffer merupakan fagosit yang 
terletak di permukaan sinusoid. Sel stelata yang berada di sekitar 
lapisan endotel berfungsi mengatur diameter sinusoid.1,7

Hati memiliki tiga jenis sel yang utama dan masing-masing 
memiliki fungsi yang berbeda. Massa utama hati disusun oleh 
hepatosit. Jenis sel lain adalah sel yang melapisi sinusoid (sel Kuffer, 
sel endothelial, dan sel stelata) dan sel epitel kandung empedu 
(kolangiosit).1,7,8

Hepatosit menyusun 60-80% massa hati. Secara umum, fungsi 
dasar hepatosit meliputi sintesis protein, metabolisme karbohidrat, 
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metabolisme lemak dan sekresi, transport anion dan kation organik, 
detoksifikasi, serta tempat simpanan. Dengan fungsi metabolisme dan 
sekretorik yang kompleks, hepatosit dilengkapi dengan sistem organela 
yang berkembang dengan baik (mitokondria, lisosom, peroksisom, 
endoplasmik retikulum halus dan kasar).1,7

1.2 ANATOMI KANDUNG EMPEDU

1.2.1 Makroskopis Anatomi Kandung Empedu

Kandung empedu merupakan organ berongga yang menempati 
lekukan hati yang disebut sebagai fosa kandung empedu. Pada orang 
dewasa, kandung empedu memiliki ukuran panjang 8 cm dan diameter 
4 cm ketika mengembang secara maksimal. Kandung empedu dibagi 
atas 3 bagian, yaitu fundus, corpus, dan collum.1,4,7

Gambar 5. Anatomi Kandung Empedu 7
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1.2.2 Mikroskopik Anatomi Kandung Empedu 

Lapisan-lapisan pada kandung empedu sebagai berikut.1,4,7

– Kandung empedu memiliki lapisan epitelial kolumnar 
sederhana

– Seluruh epitelium terdapat suatu lapisan jaringan konektif (lamina 
propia)

– Di atas jaringan konektif adalah suatu otot polos (muskularis 
eksterna) yang akan berkontraksi pada rangsangan kolesistokinin 
yaitu hormon peptida yang dikeluarkan oleh duodenum.

– Tidak terdapat submukosa yang memisahkan jaringan konektif 
dari serosa dan adventisia, tetapi terdapat lapisan yang tipis pada 
jaringan muskular untuk mencegah infeksi.

1.3 FUNGSI SALURAN EMPEDU
Pada keadaan normal, cairan empedu mengalir ke kandung 

empedu ketika spingter Oddi tertutup. Di dalam kandung empedu, 
cairan empedu sangat pekat dan menyerap air. Tingkat kepekatan ini 
ditunjukkan dengan peningkatan pada konsentrasi kepadatannya 
(Tabel 1). Cairan empedu hati terdiri atas 97% air, sedangkan jumlah 
kandungan air pada cairan empedu pada kandung empedu adalah 89%. 
Ketika saluran empedu dan saluran kistik ditutup, tekanan intrabiliari 
meningkat kira-kira 320 mm cairan empedu dalam 30 menit dan 
pengeluaran cairan empedu berhenti. Namun, ketika saluran empedu 
ditutup dan saluran kistik dibiarkan terbuka, air akan diserap kembali 
di kandung empedu dan kenaikan tekanan intrabiliari hanya berkisar 
100 mm cairan empedu dalam beberapa jam.1,7,10

Saluran bilier merupakan jaringan yang tersusun oleh sel epitelial 
sekretorik/ekskresi yang disebut kolangiosit. Bilier bersifat steril dalam 
kondisi normal. Saluran bilier bermuara di duodenal yang secara 
periodik terjadi kolonisasi bakteri. Mikroorganisme duodenal diduga 
sebagai sumber infeksi pada beberapa penyakit hepatobilier. Saluran 
bilier mempunyai beberapa mekanisme pertahanan untuk melindungi 
dari infeksi patogen.11
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Tabel 1. Perbandingan Empedu pada Saluran Hepatik dan Kandung 
Empedu

Empedu saluran 
hepatik

Empedu pada kandung 
empedu

Persentase padat 2-4 10-12
Garam empedu 10-20 50-200
pH 7.8-8.6 7.0-7.4

Pembentukan bile membutuhkan hepatosit dan sel epitel bilier 
sebagai penghasil utama bile, di mana sel epitel bilier memodifikasi bile 
setelah diekskresikan oleh hepatosit dan disalurkan ke dalam lumen 
duodenum. Sel epitel bilier mengeluarkan hampir 30% dari total volume 
yang diproduksi dan dapat meningkat sesuai kebutuhan fisiologi, 
mensekresi cairan, bikarbonat, khlorida. dan immunoglobulin A (IgA), 
serta mengabsorpsi glukose, asam empedu, asam amino, dan elektrolit. 
Transport elektrolit melalui sel epitel bilier dikendalikan oleh sistem 
hormon intestinal yang kompleks, neuropetida, dan neurotransmiter 
yang dapat mempengaruhi penyerapan maupun pengeluaran bile12

Peran terbesar sel epitel bilier adalah fungsi sekresi bilier ke 
saluran cerna yang menentukan alkalinisasi dan menyediakan 
bikarbonat untuk proses pencernaan. Sekresi bikarbonat oleh sel epitel 
bilier dipengaruhi pertukaran Cl2 dengan HCO3, dan secara fungsi 
terhubung dengan Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator 
(CFTR), cylic AMP (cAMP) dan saluran Cl2. Sekretin akan meningkatkan 
kadar cAMP intrasel dan menginduksi adenylate cyclase. Ketika kadar 
cAMP intrasel meningkat, cAMP-protein kinase A (PKA) diaktifkan dan 
phosporilasi mengaktifkan regulasi CFTR yang membuka kanal Cl2. 
Sel epitel bilier menstimulasi sekresi Cl2 ke bilier.13 

Sekresi bilier ke duktus distimulasi oleh bombesin dan peptida 
intestinal vasoaktif (VIP). Seperti sekretin, keduanya memengaruhi 
pertukaran Cl2 dengan HCO3 setelah aktivasi dari CFTR. Inhibisi sekresi 
bikarbonat di duktus oleh somatostatin dan gastrin. Somatostatin 
terutama didapatkan pada saluran bilier utama. Somatostatin 
menghambat secretin yang menginduksi peningkatan cAMP melalui 
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Gi-protein yang menghambat aktivitas adenylate cyclase. Gastrin 
menghambat sekresi bikarbonate dengan mengurangi kadar secretin 
dan ekspresi secretin di reseptor sel epitel bilier.12

Jalur neural juga memodulasi sekresi HCO3 melalui sekresi 
kholinergik dan asetilkolin yang berikatan dengan reseptor M3 
muskarinik pada basolateral membran dari sel epitel bilier. Aktifasi 
reseptor M3 meningkatkan kadar Ca intrasel sehingga menstimulasi 
pertukaran Cl2 dengan HCO3 13.

Gambar 6. Mekanisme Target Elektrolit pada Sel Epitel Bilier
Keterangan: (1) cytic fibrosis membrane conductane regulator (CFTR) (2) pertukaran Cl- /
HCO3- (3) sekresi HCO3- ditukar dengan absorpsi Cl- (4) pertukaran Na+ /H+ (5) basolateral 
membran sel epitel bilier (5) pertukaran Na+ /H+ (6) saluran K+ (7) pertukaran Na+/K+/
Cl- (8) pertukaran Cl-/HCO3-.6

Sel epitel bilier memiliki kemampuan absorbsi aktif glukosa, asam 
empedu, glutamat, bilirubin terkonjugasi, sulfobromopthalin, dan 
molekul organik anion. Proses transport aktif dari bilirubin terkonjugasi 
tergantung Na+ pada permukaan lumen sel epitel bilier. Tidak seperti 
bilirubin terkonjugasi, bilirubin tidak terkonjugasi di transport secara 
pasif seperti asam ursedenokolik.6
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Salah satu fungsi utama hati yang lain adalah metabolisme 
dan konjugasi xenobiotik dan obat yang disekresikan dalam bentuk 
metabolit yang larut air ke dalam saluran bilier. Subtansi atau zat 
yang tidak terkonjugasi akan diekskresi dalam bentuk hidrofobik 
(toksik). Reabsorpsi pasif oleh sel epitel bilier dan daur ulang secara 
kontinu menjamin substansi diekskresikan dalam bentuk yang sudah 
terkonjugasikan. Hasil ekskresi bilier berupa substansi hidrofilik 
yang bersifat tidak toksik. L-glutamat dilepaskan oleh percabangan 
saluran bilier dari glutathione melalui γ-glutamyl transferase (GGT). Sel 
epitel bilier mempunyai mekanisme sodium dependen dan sodium 
independen dalam tranport L-glutamat.5,6

Epitel bilier mempunyai mekanisme perlidungan terhadap infeksi. 
Sel epitel bilier mensekresi human β-defensin (hBDs), Mx protein dan 
immunoglobulin A.14 Defensin merupakan kation peptida kecil yang 
mempunyai aktivitas antimikroba dengan merusak dinding sel. Peran 
krusial dari hBDs adalah memberikan perlindungan host dari infeksi 
mikroba dan komponen yang dapat diinduksi untuk melindungi 
barier epitel. Pada kolangiosit manusia ditemukan 6 hBDs, hBDs-2, dan 
hBDs-3 yang diinduksi oleh mikroba, virus, dan sitokin, sedangkan 
hBDs-4 diekspresikan pada infeksi bakteri tetapi tidak dapat diinduksi 
oleh mediator inflamasi. hBDs mempunyai peran sebagai antimikroba 
dalam pertahanan saluran bilier.15

Sebagai salah satu komponen penting dalam mekanisme antiviral 
oleh IFN, diperlukan protein Mx yang merupakan bagian dari dynamin-
like large guanosine triphosphateses (GTPases). MxGTPases mempunyai 
aktivitasyang luas untuk antiviral (virus RNA). MxGTPases mendeteksi 
infeksi virus dengan mengenali struktur nucleouscapsid. Dalam kondisi 
normal, protein Mx diekspresikan oleh hepatoit. Akan tetapi, dalam 
kondisi patologik yang kronik, kolangiosit juga mengekspresikan 
protein Mx.15 14

Fungsi sekresi yang lain dari sel epitel bilier adalah sekresi 
IgA. IgA merupakan komponen protein pada bile dan merupakan 
immunoglobulin yang berperan dalam sistem imun mukosal. Ada dua 
jalur dalam transport IgA ke dalam bile. Pada manusia, sintesis IgA 
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pada plasma sel sepanjang percabangan bilier, terikat pada polimerized 
immunoglobulin reseptor (pIgR) pada basolateral membran dari sel epitel 
bilier, disekresikan pada saluran bilier oleh sel epitel bilier. Sedangkan 
pada tikus, IgA dibersihkan dari plasma oleh pIgR yang berada pada 
permukaan sel sinusoidal hati dan disalurkan ke dalam saluran 
bilier.14

Sintesis pIgR dilakukan oleh sel epitel organ yang menyekresi 
keluar (usus, kelenjar mamma, paru, kelenjar lakrimalis, endometrium) 
dan juga sel epitel bilier serta hepatosit. IgA sendiri, terdiri atas rantai 
panjang (alpha) dan rantai pendek (kappa atau lambda, dan disusun 
menjadi molekul monomerik IgA (dua rantai panjang dan dua rantai 
pendek). Protein J diperlukan untuk mengikatkan molekul IgA 
monomerik menjadi molekul IgA polimerik, yang kemudian bentuk 
ini disekresikan Hanya dalam bentuk IgA polimerik dapat berikatan 
dengan pIgR.6

Gambar 7. Fungsi Antibodi pada Saluran Bilier
Keterangan: (1) pengikatan patogen ekstrasel dan mencegah penempelan pada 
selepitel bilier (2) pengikatan antigen bebas, pembentukan imun kompleks (3) 
pengikatan patogen intrasel selama masa transitosis.6
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Fungsi utama dari IgA pada saluran bilier adalah perlindungan 
saluran bilier dan hati dari invasi patogen dengan mencegah 
penempelan mikroorganisme atau toksinnya, antigen berbahaya di 
sirkulasi dapat dibersihkan di bilier dengan mekanisme kompleks imun 
IgA, transport IgA dari plasma ke bilier menyediakan perlindungan 
spesifik terhadap invasi mikroorganisme selama proses transitosis.6

1.4 METABOLISME DAN PENGELUARAN BILIRUBIN
Sebagian besar bilirubin dibentuk di dalam jaringan yang 

berasal dari penghancuran hemoglobin. Bilirubin yang terdapat 
pada sirkulasi terikat pada albumin. Sebagian bilirubin diikat secara 
kuat, tetapi sebagian besar bilirubin dilepas kembali di dalam hati, 
sehingga bilirubin yang bebas tersebut masuk ke dalam sel hati dan 
terikat pada protein sitoplasmik. Bilirubin merupakan konjugasi asam 
glukoronat pada reaksi katalisasi oleh enzim glucuronyl transferase (UDP-
glucuronosyltransferase). Setiap molekul bilirubin bereaksi dengan 
dua asam uidine diphosphoglucoronic (UDPGA) untuk membentuk 
diglucuronide bilirubin yang bersifat lebih larut air dibandingkan 
bilirubin bebas dan disalurkan melawan konsentrasi tinggi melalui 
proses aktif menuju kanalikuli empedu.1,7 Glucuronide bilirubin beredar 
di dalam darah dalam jumlah yang sedikit, terikat pada albumin, 
merupakan bilirubin bebas, dan dikeluarkan melaui urine. Sebagian 
besar glucuronide bilirubin disalurkan melaui saluran empedu menuju 
usus.1,7,8

Mukosa usus tidak dapat ditembus oleh bilirubin konjugasi, tetapi 
dapat ditembus oleh bilirubin yang tidak terkonjugasi dan urobilinogen, 
yang merupakan serangkaian turunan bilirubin tidak berwarna 
yang dibentuk oleh bakteri di usus. Beberapa zat warna empedu dan 
urobilinogen diserap kembali dalam sirkulasi portal dan dikeluarkan 
oleh hati (sirkulasi ekstrahepatik). Sebagian kecil urobilinogen masuk 
ke sirkulasi tubuh dan dikeluarkan melalui urine.7
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1.5 METABOLISME BILIRUBIN DAN JAUNDIS
Jaundis (ikterus) merupakan perubahan warna kuning pada kulit, 

sklera, dan membran mukosa yang disebabkan oleh penumpukan 
bilirubin konjugasi. Jaundis merupakan tanda klinis pertama pada 
penyakit atresia bilier. Jaundis tidak selalu terlihat pada kulit hingga 
total bilirubin meningkat 3-4 kali nilai normal dan merupakan indikasi 
awal kelainan metabolisme bilirubin atau fungsi hepatobilier.1,4,7

1.6 STRUKTUR DAN METABOLISME BILIRUBIN TIDAK 
TERKONJUGASI (UCB)
Bilirubin yang tidak terkonjugasi adalah zat warna kuning 

tetrapyrrolic yang merupakan hasil utama dari katabolisme heme. 
Bilirubin yang tidak terkonjugasi disalurkan dalam ikatan plasma 
pada albumin terbatas pada ekskresi ginjal dan menyebar ke jaringan. 
Bilirubin yang tidak terkonjugasi menyebar melalui semua membran sel 
dan sebagian besar dibersihkan oleh hepatosit yang mengubah zat warna 
menjadi konjugasi bilirubin yang larut dalam air, terutama di- dan mono-
glukuronide. Biotransformasi ini merupakan hal yang diperlukan untuk 
sekresi bilirubin, dan hanya sedikit bilirubin yang tidak terkonjugasi 
terdapat pada empedu. Pada kondisi normal, bilirubin tidak terkonjugasi 
disalurkan ke cairan empedu, sehingga lebih 96% bilirubin di dalam 
plasma normal adalah bilirubin tidak terkonjugasi.7,16

Konjugasi bilirubin yang disekresikan melalui empedu adalah 
bilirubin yang tidak mudah direabsorbsi di usus, tetapi dihidrolisis 
menjadi bilirubin yang tidak terkonjugasi dan diubah menjadi 
urobilinogen yang tidak berwarna oleh bakteri anaerobik di ileum 
dan kolon. Sebagian besar bilirubin yang tidak terkonjungasi dan 
urobilinogen dikeluarkan dalam feses, tetapi sebagian kecil diserap 
kembali secara pasif di kolon, dan kembali ke hati, yang sebagian besar 
diekskresikan kembali ke dalam empedu.7,16 Di dalam sel, pada sebagian 
besar sistem retikuloendotelial, heme diubah menjadi biliverdin oleh 
limiting mikrosomal heme oksigenase, dengan melepaskan CO dan Fe3+. 
Biliverdin yang kemudian direduktasi menjadi bilirubin yang tidak 
terkonjugasi oleh enzim sitosolik yaitu reduktase biliverdin.1,7,16
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BAB 2BAB 2

PATOGENESIS ATRESIA BILIER

2.1 SEJARAH DAN KLASIFIKASI ATRESIA BILIER
Lebih dari 100 tahun yang lalu, observasi kerusakan dan 

hilangnya saluran empedu ekstrahepatik yang berlanjut menjadi sirosis 
bilier telah ditemukan pada anak yang dilakukan otopsi. Dari studi 
tersebut didapatkan bahwa observasi tersebut tidak berpengaruh pada 
terapi.1

Pada awal abad 20, sumbatan saluran empedu diduga sebagai 
penyebab kuning pada bayi dalam waktu lama dan kolestasis pada 
bayi baru lahir. Penyakit ini disebut atresia bilier ekstrahepatik bawaan. 
Strategi pengobatan yang pertama kali diusulkan adalah penderita 
dengan atresia bilier yang pendek dan terbatas pada distal saluran 
empedu dapat dilakukan terapi bedah jika saluran proksimalnya masih 
jelas dan cukup lebar. Sebagian besar pada penderita atresia bilier tidak 
dapat dilakukan terapi bedah, dan mengakibatkan kematian dalam usia 
2 tahun. Pendekatan terapi bedah berkembang sejak akhir tahun 1950-
an, ketika Kasai memperkenalkan portoenterostomi. Dengan teknik 
baru ini, sebagian besar perubahan sepanjang bilier ekstrahepatik 
dapat dicapai.17,18

Meskipun prosedur Kasai pada awalnya berhasil membuat aliran 
empedu menjadi baik, pada beberapa penderita tetap menderita 
penurunan fungsi hati. Fenomena ini penting untuk menentukan proses 
peradangan yang sedang berlangsung, baik ekstra maupun intrahepatal 
pada atresia bilier. Hal ini secara klinis tidak dapat diramalkan. Oleh 
karena itu, faktor keberhasilan pada penderita atresia bilier tidak 
terbatas pada waktu pembuangan saluran empedu ekstrahepatik 
yang tidak terbentuk dan pemulihan aliran empedu dengan bedah 
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tetapi mungkin juga akibat proses peradangan intrahepatik yang dapat 
sembuh sendiri.18

Dalam spektrum ini, penyakit ini selalu mengarah sebagai ‘’atresia 
bilier”, yang mencakup semua tipe. Oleh karena itu, di masa depan 
terbuka kesempatan dan potensi klasifikasi baru yang berguna untuk 
menentukan patogenesis untuk yang masih belum diketahui tentang 
atresia bilier.8

2.2 EMBRIOLOGI DAN ETIOLOGI ATRESIA BILIER
Meskipun beberapa teori telah dikemukakan untuk menjelaskan 

penyebab atresia bilier, namun tidak satupun yang dapat 
mengonfirmasikan penyebab pasti atresia bilier. Salah satu teori 
penyebab atresia bilier, yaitu malformasi pada lapisan saluran empedu 
di mana kelainan ini menyebabkan kebocoran cairan empedu sehingga 
terjadi reaksi peradangan dan kerusakan pada sistem bilier. Banyak 
peneliti yang percaya bahwa atresia bilier merupakan suatu kelainan 
yang didapat. Beberapa virus dilaporkan memiliki hubungan dengan 
atresia bilier, antara lain rotavirus, reovirus tipe 3, Epstein-Barr virus, 
dan cytomegalovirus.16

Teori lain menyebutkan bahwa sistem hepatobilier muncul selama 
embriogenesis pada minggu keempat yang berasal dari pertumbuhan 
endodermal permukaan usus yang disebut divertikulum hepatik. 
Divertikulum ini juga muncul pada parenkima hepatik, kandung 
empedu, saluran kistik, saluran empedu, dan kepala pankreas. 
Alterasi yang terjadi pada perkembangan embriologi secara normal 
memunculkan kelainan secara klinis pada hati dan sistem bilier.19

Sebanyak 10-20% kasus atresia bilier merupakan suatu sindrom 
dengan kelainan bawaan lainnya, seperti terputusnya saluran vena cava 
inferior, vena portal pre-duodenal, malrotation, kelainan jantung, situs 
inversus, dan polisplenia (sindrom atresia bilier splenik malformasi). 
Faktor penyebab lainnya juga telah dikemukakan, seperti trauma pada 
vaskular yang menyebabkan iskemia pada perkembangan saluran 
empedu dan kelainan metabolisme asam empedu. Mutasi pada gen 
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CFC1 telah diketahui pada beberapa penderita dengan sindrom atresia 
bilier.20

Adapun beberapa penyebab terjadinya atresia bilier pada anak 
antara lain.

2.2.1 Morfogenesis Yang Tidak Sempurna

Mengetahui morfologi awal atau perubahan fungsi pada penderita 
atresia bilier adalah hal yang penting karena bentuk aslinya tidak 
diketahui. Deteksi antenatal pada dilatasi kistik pre-stenotik saluran 
empedu pernah dilaporkan sebagai kasus langka. Pada penderita 
tersebut, atresia bilier merupakan suatu perpaduan dengan kelainan 
yang lain, seperti polisplenia, vena porta preduodenal, dan vena porta 
inferior yang terputus, yang disebut sebagai malformasi splenik-atresia 
bilier.19,20

Masih belum jelas apakah tipe ini merupakan subgrup 
embriogenesis yang tidak sempurna pada cabang bilier. Penamaan 
“malformasi lapisan duktal” yang ditegaskan sebagai kekurangan atau 
terjadinya perubahan bentuk secara terus menerus pada lapisan duktal 
embrionik berhubungan dengan patogenesis atresia bilier dan beberapa 
penyakit lain pada saluran empedu intrahepatik masih menyisakan 
hal penting untuk didiskusikan.10 Studi sebelumnya pada penderita 
dengan atresia bilier menunjukkan adanya kesamaan morfologi dengan 
proses pembentukan kembali lapisan duktal pada janin dengan usia 
kandungan 11 dan 13 minggu.16

Penelitian baru tentang dasar molekular atresia bilier menemukan 
gambaran profil gen hati penderita dengan atresia bilier berbeda 
dari penderita dengan penyakit kolestatik lainnya.21. Studi lain yang 
melakukan pendekatan spesifik yang sama, diterapkan pada grup 
penderita yang berbeda menunjukkan adanya gambaran yang selaras 
yang berkaitan dengan pengaturan pada gen yang dibedakan yang 
disebut “embriogenik dan bentuk perinatal pada atresia bilier”.22 
Penelitian ini memberikan harapan baru untuk definisi yang lebih baik 
terhadap istilah yang berkaitan dengan etiologi, seperti “embriogenic”, 
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“sindromic”, “congenital”, “acquired”, “perinatal”, dan bentuk lain dari 
atresia bilier.3

Mutasi pada CFC1 heterozigot juga dapat memengaruhi terjadinya 
atresia bilier. Mutasi ini juga dipengaruhi oleh faktor lingkungan yang 
dapat berpengaruh pada fenotip atresia bilier. Protein CRYPTIC berperan 
sebagai kofaktor pada jalur nodal yang menentukan perkembangan 
aksis kanan dan kiri secara potensial melalui fungsinya di dalam jalur 
pengenalan beta pada perubahan faktor pertumbuhan.23

Gambar 8. Algoritma jalur patogenesis dari dua bentuk atresia bilier, yaitu atresia bilier 
perinatal dan atresia bilier embrionik.22

Studi sebelumnya telah melakukan analisis gen CFC1 yang 
merupakan sandi dari protein CRYPTIC dalam gen DNA manusia. 
Pada studi tersebut didapatkan 144 kasus sporadik dan familial yang 
mengalami kelainan. Mutasi heterozigot didapatkan pada sembilan 
penderita, termasuk satu penderita dengan atresia bilier dan sindrom 
polisplenia.23 Studi lain menyebutkan bahwa mutasi gen heterozigot 
ditemukan pada dua saudara laki-laki dengan kelainan secara 
menyamping, satu diantaranya memiliki atresia bilier yang diturunkan 
dari ibu mereka yang tidak terkena.24
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Embrionik atresia bilier merupakan hasil mutasi gen pada formasi 
saluran empedu yang merangsang terjadinya peradangan dalam hati 
yang mengalami gangguan dan saluran empedu intrahepatik yang 
mengalami sklerotik. Perinatal atresia bilier terjadi akibat kerusakan 
epitel saluran empedu dan adanya respons imun yang merusak 
saluran empedu ekstrahepatik dan intrahepatik. Faktor-faktor lain 
yang mungkin berperan pada predisposisi genetika membentuk 
autoimmunity dan pengubah gen yang merupakan penerus dari tipe 
seluler dan respons imun yang menyebabkan fibrotik (Gambar ).22

2.2.2 Infeksi virus

Pada awal tahun 1970-an, infeksi merupakan penyebab tunggal 
peradangan pada saluran empedu intra dan ekstrahepatik atau 
parenkim hati, yang secara klinis diperlihatkan sebagai hepatitis 
pada bayi, kista koledokus, atau atresia bilier. Hipotesis ini adalah 
titik awal pada penelitian virus hepatotropik pada penderita atresia 
bilier. Mulai tahun 1980-an, virus yang berbeda ditemukan secara 
sporadis pada penderita atresia bilier, tetapi penelitian tersebut kurang 
meyakinkan. Beberapa tahun kemudian, saat reaksi rantai polimerasi 
(PCR) menjadi pemeriksaan rutin, rangkaian yang lebih besar pada 
penderita-penderita telah diuji.18

Dalam 10 tahun terakhir, banyak penelitian melaporkan tentang 
empat virus spesifik. Dari penelitian ini, 34% (0%-50%) dari 50 biopsi 
hati positif untuk cytomegalovirus,25 dan 14% (0%-55%) dari 79 
penderita adalah positif reovirus.26 Rotavirus C terdeteksi pada 50% 
dari 18 biopsi hati,27 dan Human Papiloma Virus ditemukan 16 dari 18 
penderita.28 Tetapi masih belum jelas apakah virus merupakan faktor 
etiologi yang penting pada atresia bilier. Studi sebelumnya menemukan 
rotavirus grup C pada dua orang anak dengan atresia bilier, dan 
infeksi rotavirus grup A juga ditemukan pada tikus yang mengalami 
penyumbatan bilier ekstrahepatik.27

Adanya antibodi dan antigen terhadap reovirus tipe 3 yang 
memiliki konsentrasi lebih tinggi pada anak dengan atresia bilier 
daripada anak normal. Namun studi lain menyebutkan bahwa 
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hasil tersebut tidak didukung oleh penelitian lain yang mungkin 
menggambarkan perbedaan pada metode pengujian, waktu pada 
pengambilan sampel, atau faktor lain yang belum diketahui.26

Masalah utama pada studi ini terdapat tiga tahap. Pertama, 
penderita atresia bilier seperti grup heterogenus yang dilakukan 
biopsi terlalu sedikit. Kedua, semua penelitian terbatas pada satu atau 
dua virus. Melakukan pengujian semua virus hepatotropik dalam 
jumlah sampel besar pada biopsi hati lebih efektif. Ketiga, waktu saat 
pemeriksaan PCR tidak diperhitungkan. Biopsi diperoleh pada saat 
penyakit telah mencapai tingkat lanjut dan gejala klinis sudah berat. 
Hal ini dapat dipakai untuk membedakan, suatu proses yang saling 
berhubungan secara etiologi atau tidaknya (efek sekunder). Terdapat 
kemungkinan penelitian etiologi virus terlambat diperiksa untuk virus 
yang bersangkutan.18,25,26

2.3 KOLESTASIS NEONATAL 
Kolestasis neonatal disebabkan karena peningkatan level serum 

bilirubin konjugasi dalam jangka waktu yang lama pada tiga bulan 
pertama kehidupan. Pemeriksaan kadar bilirubin konjugasi perlu 
dilakukan pada anak dengan kuning yang timbul setelah usia 2 
minggu.29

Kolestasis pada bayi dapat disebabkan oleh infeksi, genetik, 
metabolik, atau abnormalitas yang tidak diketahui yang dapat 
menyebabkan penyumbatan secara mekanikal pada aliran empedu 
atau mengalami kerusakan fungsional pada fungsi eskresi hepatik dan 
sekresi empedu.29

Kolestasis neonatal dibagi menjadi dua kelainan, yaitu 
ekstrahepatik dan intrahepatik. Secara klinis bentuk kolestasis 
pada umumnya memiliki kemiripan. Perbedaan di antara atresia 
bilier, idiopatik neonatal hepatitis dan kolestasis intrahepatik sulit 
dibedakan.29
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Gambar 9. Algoritma Kolestasis Neonatal Intrahepatik dan Ekstrahepatik 29

2.4 FAKTOR IMUNOLOGI PADA ATRESIA BILIER
Beberapa parameter imunologi diperiksa setelah prosedur Kasai 

untuk melihat aktivitas imunologis pada atresia bilier. Beberapa 
faktor, seperti CD68 dan molekul adesi intraseluler (ICAM-1), diduga 
berhubungan dengan kondisi paska operasi30 Namun demikian, hati 
penderita atresia bilier menunjukan suatu peradangan yang dimediasi 
sel-T.2 Antigen-Presenting Cells (APC), seperti sel Kupffer, juga pernah 
dilaporkan, demikian pula sel CD4+ serta sel pembunuh alami (NK 
cell), yang dibedakan menjadi sel-T-helper 1 atau T-helper 2.30

Aktivasi T-sel yang memproduksi sitokin dapat secara langsung 
merusak sel epitel atau merusak secara tidak langsung melalui 
rangsangan sel imun lain. Hal ini juga diperlihatkan bahwa sel imun 
periduktal pada atresia bilier memproduksi IL-12, IFN-γ, IL2, dan 
TNFα.2
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Major histocompatibility complex (MHC) kelas I dan kelas II, 
yang penting dalam membantu sel-T mengenali antigen asing, 
juga telah dijelaskan, meskipun fungsinya pada atresia bilier masih 
dipertanyakan.31 Sebagai tambahan, ekspresi dari sel molekul adesi 
seperti ICAM-1, sel molekul adesi vaskuler, leukosit faktor antigen-1, 
molekul adhesi sel saraf dalam pengerahan leukosit, meningkat pada 
atresia bilier.30 Sitokin, seperti interferon-α, tumor necrotic factor-β 
(TNF-β), dan osteopontin, berperan penting dalam memberi isyarat 
pada sel-T dan reaksi imun yang dimediasi makrofag dijumpai pada 
biopsi hati penderita atresia bilier.32

Seluruh data ini mendukung hipotesis bahwa proses peradangan 
yang berlangsung pada hati penderita atresia bilier berhubungan 
dengan aktivitas sel-T dan sitotoksisitas. Hal ini masih belum jelas 
apakah observasi ini merupakan hasil dari respons imun yang 
dirangsang oleh agen pencetus yang bersangkutan secara etiologi. 
Pencarian tanda genomik atresia bilier perlu dilakukan.32

Aspek peradangan dihasilkan oleh kumpulan gen utama yang 
mengatur imunitas dan proses peradangan di hati penderita atresia 
bilier. Ekspresi yang berlebihan dari osteopontin dan interferon-γ sesuai 
dengan temuan di atas mendukung teori patogenesis peradangan pada 
atresia bilier. Pada titik ini, studi lebih lanjut sangat dianjurkan untuk 
menambah pengetahuan tentang latar belakang genetik pada proses 
atresia bilier.33

2.5 PERCOBAAN PADA HEWAN 
Pada atresia bilier, banyak percobaan telah dilakukan untuk 

mencakup saluran empedu ekstrahepatik pada spesies yang berbeda 
atau dengan cara menginfeksikan tikus dengan reovirus. Pada 
percobaan pada bayi tikus yang diinfeksi secara oral dengan rotavirus 
resus, didapatkan penyumbatan yang permanen pada saluran empedu. 
Observasi ini merupakan titik permulaan dalam melakukan percobaan 
pada binatang untuk atresia bilier.34 Studi lebih lanjut pada binatang 
percobaan memperlihatkan efek hepatotropik rotavirus resus yang 
mengganggu sistem bilier selama pemisahan imunologik ketika sistem 
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imun pada bayi tikus belum matang. Rotavirus resus menyebabkan 
respons imun yang dimediasi sel-T sehingga dapat menembus dan 
bersarang di hati35 Studi ini didukung oleh studi lain yang mengamati 
bahwa interferon IFN-γ memainkan peran yang penting dalam 
perkembangan atresia bilier pada tikus percobaan.36

Meskipun memiliki kesamaan dalam kemajuan tentang atresia 
bilier antara studi hewan coba dan manusia, penemuan pada tikus 
tidak dapat dihubungkan secara langsung terhadap penyakit manusia. 
Hilangnya aliran patogenetik merupakan dasar biologi untuk atresia 
yang terlokalisasi pada ekstrahepatik, tetapi tidak pada saluran empedu 
intrahepatik. Reaksi peradangan arteriol yang dimediasi oleh interferon 
dan faktor autoimun, dapat merangsang transformasi ischemia-related 
fibrotic saluran empedu ekstrahepatik. Hipotesis ini sesuai dengan 
penelitian pada penderita atresia bilier, yang menjelaskan bahwa 
arteriopati terjadi pada arteri hepatika dan cabang-cabangnya serta 
mengenai seluruh cabang-cabang bilier.37

Observasi ini mendukung hipotesis bahwa atresia bilier merupakan 
penyakit didapat dan menimbulkan anggapan baru tentang apakah 
atresia bilier adalah penyakit tunggal atau sebuah fenomena dari 
mekanisme patogenik superior. Penemuan patogenesis atresia bilier 
pada tikus percobaan masih diutamakan.38

2.6 TIPE-TIPE ATRESIA BILIER 
Terdapat tiga tipe atresia bilier secara anatomi (Gambar 10):39

a. Tipe 1: atresia pada distal saluran empedu dengan saluran hepatik 
yang jelas, kandung empedu, dan saluran kistik.

b. Tipe 2: atresia pada saluran hepatik pada tingkatan yang 
berbeda. Dalam beberapa kasus, saluran empedu, saluran kistik, 
dan kandung empedu masih jelas tetapi atretik pada saluran 
hepatik.

c. Tipe 3: tipe ini adalah tipe paling umum yang terjadi pada hampir 
90% kasus. Seluruh sistem bilier ekstrahepatik termasuk saluran 
hepatik, kandung empedu, dan saluran empedu adalah atretik.
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Gambar 10. Tipe Atresia Bilier 39
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PATOFISIOLOGI DAN PATOGENESIS ATRESIA BILIER

Atresia bilier merupakan suatu sklerosis progresif saluran 
empedu ekstrahepatik yang terjadi pada 3 bulan pertama kehidupan 
bayi, merupakan salah satu penyebab utama kolestasis neonatal, 
dan penyebab lebih dari setengah jumlah anak yang menjalani 
transplantasi hati. Faktor prenatal dan perinatal memicu proses 
inflamasi fibroobliteratif saluran empedu tersebut dan menyebabkan 
pembuntuan lumen saluran bilier ekstrahepatik. Bila proses ini 
berlanjut, maka dapat terjadi sklerosis saluran empedu intrahepatik 
yang berujung pada terjadinya sirosis bilier.3 

Patogenesis atresia bilier masih belum diketahui secara pasti. 
Adanya kelainan pembentukan duktus, paparan toksin, kelainan 
pembuluh darah, infeksi virus, dan keterlibatan sistem imun dalam 
terjadinya atresia bilier masih d alam penelitian. Prosedur Kasai yang 
dilakukan pada usia lebih muda memberikan harapan lebih baik, akan 
tetapi pada beberapa kasus perjalanan penyakit masih tetap progesif 
sehingga memerlukan transplantasi hati. Hal ini menandakan adanya 
proses destruktif yang terus berjalan meskipun bilier sudah dapat 
dialirkan.2,40,41

Gangguan morfogenesis saluran empedu yang semula dipercaya 
sebagai penyebab utama, merupakan sebagian kecil dari penyebab 
atresia bilier. Penyebab potensial atresia bilier saat ini adalah tipe 
perinatal yang meliputi infeksi virus, kerusakan saluran empedu akibat 
reaksi imunologis, dan reaksi autoimun pada saluran empedu.2 Dugaan 
keterlibatan sistem imun dalam terjadinya atresia bilier dimulai dengan 
studi pada tahun 1977 yang memberikan gambaran histologis adanya 
infiltrasi limfosit pada jaringan hati penderita atresia bilier,42 dan studi 
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pada tahun 1995 yang memberikan gambaran kerusakan degeneratif 
saluran intrahepatik berhubungan dengan infiltrasi limfosit pada sel 
epitel bilier.43 Terdapat keterlibatan dominan sitokin proinflamasi 
interferon gamma (IFNγ), regulasi fas ligan dan apoptosis epitel saluran 
empedu, serta aktifasi limfosit T, dan makrofag di sistem porta pada 
penderita atresia bilier.33 Molekul adhesi (ICAM-1) juga memainkan 
peranan penting dalam proses penghancuran struktur duktal dan 
parenkim sekitarnya yang dimediasi sistem kekebalan. Ekspresi HLA-
DR diduga berperan dalam imunopatogenesis atresia bilier meskipun 
mungkin hanya bersifat sekunder.20

Periode yang singkat antara lahirnya bayi dengan munculnya 
penyakit ini menunjukkan bahwa ketidakmatangan sistem imun 
neonatus dan kerentanan genetik mungkin juga menjadi faktor 
timbulnya atresia bilier.22 Dengan mengkaji dan memahami patogenesis 
atresia bilier yang disebabkan oleh sistem imun, diharapkan ada 
intervensi terapi yang baru pada kasus atresia bilier. 

3.1 PERAN SISTEM IMUN DALAM PATOGENESIS ATRESIA BILIER
Kerterlibatan sistem imun dalam patogenesis atresia bilier belum 

dapat dijelaskan secara pasti. Diperkirakan hampir 80% kasus atresia 
bilier merupakan kasus perinatal atau dapatan, dan 20% merupakan 
embrionik atau fetal. Sistem imun innate yang terdiri atas makrophag, 
neutrophil, natural killer sel (NK sel), sel epitel mukosa, dan sel 
endotel, mempunyai kemampuan mengenali dan menghancurkan 
mikroorganisme yang menyerang tanpa melalui proses pengenalan 
antigen antibodi. Sistem innate dan adaptif dapat bekerja sama dan 
saling mengisi dalam mempertahankan tubuh. Respons sistem imun 
innate lebih cepat dan langsung ke mikroorganisme.44

3.1.1 Respons Imun Kolangiosit

Toll-like receptor (TLR) dan nuleotide-binding protein oligomerization 
domain protein (NODs) merupakan reseptor dalam pengenalan antigen 
oleh sel epitel bilier. Terdapat 10 TLR pada sel kolangiosit manusia. 
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Ekspresi berbagai TLR oleh kolangiosit berkaitan dengan kondisi 
lingkungan dan fungsi spesifik kolangiosit dalam respon sistem 
imun. Kondisi lumen bilier dalam kondisi normal steril, tetapi karena 
terhubung dengan duodenum, ekspresi TLR terjadi dalam kadar 
tinggi dan respon yang cepat untuk melindungi saluran bilier dari 
mikroba.14,44

Aktivasi TLR terjadi karena adanya infeksi bakteri, virus, 
dan infeksi parasit yang diikuti oleh perubahan yang melibatkan 
respons sel epitel. Ketika TLR dan NODs terikat pada ligan, beberapa 
adaptor molekul melakukan perekrutan reseptor secara selektif dan 
membentuk reseptor–adaptor yang disebut “signal osome”. Interaksi 
TLR dan NOD secara ‘downstream’ memicu jalur sinyal the nuclear КB 
(NF- КB) dan mitogen activated protein kinase (MAPK). Kedua jalur ini 
merupakan komponen penting dalam mekanisme pertahanan oleh 
kolangiosit.14,44

Gambar 11. Fungsi Sel Epitel Bilier dalam Molekul Adhesi 6
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Pengaktifan jalur NF- КB melalui TLR atau NODs terjadi 
jika kolangiosit terpapar infeksi. Hal ini menyebabkan terjadinya 
inflamasi mukosa dan menginduksi respons imun. Aktivasi 
kolangiosit meningkatkan sintesis sitokin/kemokin seperti tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) melalui TLR4 atau My88. Jalur MAPK 
menginduksi berbagai sinyal eksternal, memicu berbagai respons 
seluler, termasuk pertumbuhan, inflamasi, dan apoptosis. Pengaktifan 
jalur ini memicu peningkatan inflamasi termasuk sitokin, reseptor 
permukaan sel, molekul adhesi sel, dan protease matriks. LPS pada 
mikroba mengaktifkan imun innate melalui mekanisme kolangiosit 
yang memproduksi IL-6 dan IL-8 melalui TLR4-NF- КB dan TLR4-
MAPK.14,44

Sel epitel bilier mengekspresikan ICAM-1, LFA3, dan CD40. 
Sel epitel bilier juga mengekspresikan MHC class I dan MHC class 
II, sehingga sel epitel bilier juga menjadi target sitotoksik, bisa juga 
berfungsi sebagai APC.6 Pengaktifan jalur sinyal intrasel melalui 
jalur pengenalan reseptor antigen memicu respons imun epitel pada 
kolangiosit. Pelepasan mediator inflamasi sitokin/ kemokin dan ekspresi 
adhesi molekul memulai respons inflamasi pada saluran bilier dan 
terjadi crosstalk dengan sel imun yang lain di hati. Produksi antimikroba 
yang dihasilkan dapat bekerja langsung pada saluran bilier.6,14

Kolangiosit mengekspresikan dan mensekresi IL-8 dan monosit 
kemotatik protein-1 yang merupakan agen kemotatik yang penting 
bagi neutrofil, monosit, dan sel-T. Ekspresi sitokin dan kemokin 
oleh kolangiosit dapat menghasilkan rekrutmen dan aktivasi sel-T, 
makrofag, dan NK sel yang berguna melindungi saluran bilier dari 
infeksi/jejas.6,14

Ekspresi molekul adhesi pada permukaan, memungkinkan interaksi 
dengan sel lain di hati. Beberapa sel adhesi molekul permukaan yang 
lain di antaranya, leukocyte functioning antigen (LFA) 3, human leukocyte 
antigen (HLA-I), dan HLA II yang diekspresikan oleh kolangiosit. Adhesi 
molekul permukaan pada kolangiosit memungkinkan pengenalan dan 
perlekatan oleh limfosit dan mengaktifkan efektor limfosit sitotoksik. 
Interaksi tersebut meningkatkan intesitas dan lokalisasi reaksi inflamasi 
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di sistem bilier. Keberadaan LFA3 pada permukaan kolangiosit 
memungkinkan interaksi dengan molekul CD2 yang mengekspresikan 
sitotoksik limfosit T dan NK sel yang menimbulkan sel sitotoksik.6

Terdapat bukti kuat bahwa molekul adhesi memainkan peranan 
penting dalam kerusakan struktur duktal dan parenkim sekitarnya 
yang dimediasi kekebalan. ICAM-1 dianggap sebagai molekul 
adhesi yang paling penting.  Pewarnaan VCAM-1 juga terlihat pada 
struktur saluran empedu penderita atresia bilier, tetapi ekspresinya 
bervariasi dan sporadis. Hal tersebut juga terlihat pada hepatosit 
lapisan dan membran sel sinusoidal di daerah peradangan aktif dan 
fibrosis. Saluran empedu pada hati dengan kolestasis dan hepatitis 
tidak mengekspresikan ICAM-1. Proliferasi saluran empedu tidak 
menghasilkan ekspresi molekul adhesi vaskuler. Tidak ada penyebab 
sirosis termasuk kolestasis yang dapat menginduksi ekspresi ICAM-1 
(atau ekspresi MHC) pada saluran empedu. Penyakit hati yang 
melibatkan ekspresi duktal ICAM-1 hanya primary biliary cirrhosis dan 
primary sclerosing cholangitis.33  

Hal yang memperkuat dugaan peran ICAM-1 dalam 
imunopatogenesis atresia bilier adalah peningkatan kadar serum 
ICAM-1 (sICAM-1). Pada saat terjadi ekspresi ICAM-1 pada atresia bilier, 
yaitu pada sel epitel duktal maupun struktur parenkim termasuk sel 
lapisan sinusoidal dan hepatosit, kadarnya dalam serum dapat mewakili 
tingkat peradangan aktif dalam hati, namun tidak mencerminkan 
jumlah kerusakan duktal.30

Fungsi lain dari kolangiosit adalah mengekspresikan Major 
Histocompability Complex (MHC) class II dan mempunyai kemampuan 
sebagai antigen presenting acells (APC). Ekspresinya meningkat apabila 
terjadi jejas pada kolangiosit yang ditimbulkan oleh interferon-γ dan 
IL1. Efisiensi interaksi antara APC dan sel dendritik memerlukan MHC 
class II untuk menghadirkan molekul costimulator yang diekspresikan 
APC. Sistem imun innate mempunyai peran lebih besar dibanding 
sistem imun adaptif dalam memberikan respons imun terhadap jejas 
pada sel epitel bilier.6,41
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Gambar 12. Lumen Saluran Bilier yang Dikelilingi Infiltrat Limfosit 41

Lumen saluran bilier masih ada, tetapi dalam proses apoptosis, 
dan berkembang menuju sklerotik (Gambar 12). Pada saluran bilier 
ekstrahepatik pada pasien dengan atresia bilier, terjadi penumpukan 
jaringan fibrotik dan limfosit yang tersebar mengelilingi saluran 
bilier. Sementara itu, saluran bilier intrahepatik dikelilingi berbagai 
sel infiltrat yang terdiri atas sel limfosit, makrofag, dan eosinofil. Hal 
ini menunjukan keterlibatan sistem imun dalam terjadinya atresia 
bilier.41

Sitokin, kemokin, dan reseptor kemokin yang diekspresikan oleh 
kolangiosit mampu merekrut dan mengaktifasi T-sel, makrofag, dan 
NK sel untuk perlindungan terhadap antigen.5 Namun demikian, sel 
epitel bilier juga merupakan target dari mediator inflamasi ataupun 
NK sel (hewan coba; tikus) selama proses infeksi, penyakit autoimun 
dan proses neoplastik/keganasan.45,46

Beberapa mekanisme yang diduga melibatkan sistem imun dalam 
terjadinya atresia bilier, antara lain inflamasi yang dimediasi oleh sel 
limfosit T, aktifasi makrofag, dan proses autoimun.5 
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Inflamasi yang dimediasi sel limfosit T
Mekanisme kerusakan epitel duktus bilier masih belum 

diketahui secara jelas. Infeksi virus atau paparan toksin terhadap 
epitel bilier memicu ekspresi terhadap antigen baru atau antigen yang 
sudah dikenal. Pada individu tertentu, neoantigen dipresentasikan 
ke limfosit T naive oleh APC atau secara langsung sel epitel bilier 
mempresentasikan diri sebagai antigen molekul HLA I dan II. Pada 
pasien dengan atresia bilier, terjadi peningkatan jumlah makrofag hati 
dan sel Kupffer yang berperan sebagai APC. Th1 prime memulai respon 
imun yang merusak, dengan cara melepaskan pro inflamasi sitokin dan 
merekrut sel T sitoksik. Kerusakan epitel saluran bilier akan dimulai 
secara progesif, diikuti proses fibrosis dan pada akhirnya pembuntuan 
saluran bilier.5,47

Gambar 13. Sistem Imun yang Menyerang Sel Epitel Bilie 5

Antigen dipresentasikan ke limfosit Th0 oleh MHC class II-APC. 
Th0 berdiferensiasi menjadi Th1 dan Th2, awal dari reaksi sistem 
imun. Ekspresi MHC class II juga mengaktifasi makrofag dan TNF-α. 
Kerusakan sel epitel bilier bisa disebabkan sel T sitotoksik, makrofag, 
NK sel, dan pelepasan sitokin oleh Th1 (Gambar 13). Sel epitel bilier 
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merupakan sel yang poten untuk membangkitkan sistem imun. Apabila 
terjadi suatu proses inflamasi, maka sel epitel bilier turut berperan 
secara aktif dengan mengekskresi sitokin dan mengekspresikan reseptor 
imun. Sebagai sel yang imun kompeten, sel epitel mampu mengenali 
mikroba ataupun infeksi agen yang lain melalui pattern-recognition 
reseptors (PRRs) atau pengenalan reseptor. Toll-like reseptors (TLR) adalah 
PRRs utama dalam mengenali PAMPs (pathogen associated molecular 
patterns). Ada 10 TLR pada manusia yang diketahui sejauh ini, dan 
TLR4 dikenal sebagai mediator inflamasi terhadap LPS (liposacarida). 
Interaksi TLR4 dengan CD14 memicu terjadinya sinyal intraseluler 
dan diikuti TLR-associated adapter protein, myeloid differentiation factor 
88 (My88), dan IL-1-receptor associated kinase (IRAK)-1. Hal ini memicu 
aktifasi dari nuclear factor-κB (NF-κB) dan sintesa antibiotik serta sitokin 
inflamasi.46,48

Aktivasi sel T memerlukan interaksi sel T dengan APC-berikatan 
dengan antigen melalui MHC class I (sitotoksik CD 8 Tsel) atau melalui 
MHC class II (helper CD4 T-sel). Dalam kondisi inflamasi, CD4-sel T 
akan terdiferensasi menjadi sel efektor Th1 (dipicu oleh IL-12 dan 
memproduksi IFN- gamma, IL-2, TNF-alpha, dan TNF-beta) atau sel 
efektor Th2 (dipicu IL-4 dan memproduksi IL-4, IL-5, and IL-10).45 Pada 
atresia bilier, sel T menginfiltrasi dan menginvasi di sekeliling saluran 
bilier, ditandai adanya predominan CD4 sel T, CD8 sel T atau campuran 
keduanya. Peningkatan ekspresi dari aktivasi limfosit (LFA-1, reseptor 
IL-2) dan proliferasi (reseptor tranferin) juga ditemukan pada saluran 
bilier.45,49

Peran IL12 sebagai sitokin proinflamsi pada terjadinya atresia 
bilier masih belum diketahui dengan jelas. Peningkatan kadar sIL-
2R ditemukan pada semua penderita atresia bilier.  Pada pewarnaan 
imunohistokimia, ekspresi jaringan dari IL-2R menunjukkan ekspresi 
duktal yang kuat dari reseptor, baik pada spesimen normal maupun 
sakit. Studi pada hewan coba dilakukan dengan menghilangkan 
IL12 dan diharapkan dapat mengendalikan ekspresi sitokin sehingga 
mencegah terjadinya atresia bilier. Penghilangan IL12 pada objek tidak 
berpengaruh pada perjalanan obstruksi saluran bilier.50
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Pengaktifan sel efektor T menyebabkan produksi sitokin yang dapat 
secara langsung merusak sel epitel atau secara tidak langsung dengan 
cara pengaktifan sel imun yang lain. Studi terakhir menunjukan bahwa 
hubungan terjadinya atresia bilier dengan inflamasi saluran terjadi 
akibat mediasi oleh sel Th1. Sel imun periduktuler juga ditemukan 
dan dapat memproduksi IL-12, IFN-gamma, IL-2, dan TNF-alpha. 
Pada hasil biopsi hati pasien dengan atresia bilier, ditemukan adanya 
peningkatan regulasi beberapa pro inflamasi (termasuk Th1 cytokines 
IFN-gamma dan osteopontin) dan penurunan regulasi Ig (diduga 
sebagai penghambatan jalur Th2).41,49

Studi pada hewan coba menunjukkan bahwa neonatal CD8 
memegang peranan penting dalam patogenesis eksperimen atresia 
bilier dengan RRV sebagai pemicunya. Sel CD8 mengaktifkan 
program proinflamasi pada masa intra uterin dan jejas saluran bilier 
ekstrahepatik. Kemampuan prime RRV-sel CD8 untuk melisiskan 
sel kholagiosit yang terinfeksi RRV maupun kolangiosit naive 
yang tidak terinfeksi dapat menyebabkan kerusakan saluran bilier 
ekstrahepatik.46

Studi lain mencoba membuktikan hipotesis bahwa atresia bilier 
terjadi karena adanya pelepasan mediator inflamasi, yaitu kemokin. 
Studi tersebut dilakukan pada hewan coba dengan menggunakan RRV 
sebagai pemicu respons imun. Infeksi RRV akan memicu kolangiosit 
mengekspresikan kemokin, di mana kemokin akan menyebabkan 
proses inflamasi yang berakibat penyumbatan saluran bilier.51

Aktivasi Makrofag
Sistem imun yang dimediasi leukosit, meliputi polymorphonuclear 

leukosit dan makrofag pada sistem imun innate dan limfosit pada 
sistem imun adaptif. Sistem imun innate mencakup NK sel, sel epitel 
mukosal, dan sel endotel. Sel Kupffer juga berperan penting terhadap 
progesivitas inflamasi dan fibrosis. Saluran bilier pasien dengan 
atresia bilier dipenuhi oleh makrofag. Intensitas infiltrasi makrofag 
memengaruhi prognosis penyakit. Pada pasien yang tidak dilakukan 
portoenterostomi, juga didapatkan adanya peningkatkan jumlah 
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makrofag. Jumlah intesitas aktivasi makrofag berhubungan dengan 
peningkatan aktivitas lisosom dan memberikan prognosis yang jelek 
pada pasien post portoenterostomi.40,41

Makrofag yang teraktifasi memproduksi sitokin IL-12 dan IL-18 
yang dapat memicu diferensiasi sel Th1. Makrofag juga mensekresi 
sitotoksik seperti TNF-α yang meningkat pada pasien atresia bilier. 
TNF-α melalui ikatan reseptor memicu apoptosis. Sel yang nekrotik 
meninggalkan jejas epitel bilier secara permanen. Pada atresia bilier, 
hampir 50% sel epitel bilier mengalami apoptotik dibandingkan pada 
non atresia bilier yang hanya sekitar 2,5-3,6%.2

Jalur lain yang dapat memicu kematian sel epitel bilier adanya 
interaksi Fas-ligand (Fas-L) dengan Fas-bearing sel. Fas-L sendiri, 
diekspresikan oleh sel T yang sudah diaktifasi dan makrofag. Studi 
sebelumnya telah menemukan adanya ekspresi yang kuat dari FasL 
pada atresia bilier. Adanya ekspresi Fas-L di saluran bilier berhubungan 
dengan buruknya prognosis.52

3.2 ATRESIA BILIER SEBAGAI PENYAKIT AUTOIMMUN
Ada beberapa pendapat yang menyatakan bahwa atresia bilier 

adalah suatu penyakit autoimun. Pada atresia bilier, penderita wanita 
lebih banyak dibanding laki-laki. Proses sering dipicu oleh infeksi 
virus dan adanya ekspresi HLA penderita atresia bilier. Progesivitas 
perjalanan penyakit yang tidak berkurang setelah dilakukan tindakan 
pengaliran bilier dengan prosedur Kasai menguatkan dugaan adanya 
serangan proses imun yang menetap atau terus-menerus. Jejas saluran 
bilier yang dipicu oleh infeksi virus mengakibatkan sel epitel bilier 
dikenali sebagai benda asing oleh sistem imun. Terjadinya proses 
mimikri, menyebabkan antigen virus tumpang tindih dengan antigen 
sel epitel bilier, sistem imun akan menyerang keduanya.2,44

Berdasar kriteria Rose-Witebsky, suatu penyakit autoimun 
ditandai dengan adanya infiltratasi limfosit, adanya autoantibodi, atau 
autoantigen, adanya riwayat penyakit autoimun lain dalam keluarga, 
dan berkaitan dengan HLA. Pada atresia bilier ditemukan limfosit yang 
dominan di jaringan hati.2 



37BAB 3 - Patofisiologi dan Patogenesis Atresia Bilier

Studi HLA ibu-anak pada penderita atresia bilier menunjukkan 
bahwa peningkatan kompabilitas HLA ibu-anak ditemukan pada anak 
penderita atresia bilier. Dengan tingginya kompabilitas HLA, diduga 
anak mempunyai kerentanan genetik untuk terjadinya atresia bilier 
meskipun mekanismenya belum diketahui dengan jelas. Derivat CD8 
sel T, di mana sel ini dapat menyerang jaringan fetus selama masa awal 
kehamilan dapat memicu terjadinya atresia bilier.53

Di samping adanya HLA kompabilitas yang tinggi, maternal 
microchimerism juga berperan dalam terjadinya atresia bilier. Maternal 
microchimerism terjadi apabila ada sebagian kecil sel ibu dipindahkan ke 
janin Konsekuensi microchimerism, fetus akan coba mengeliminasi atau 
sel maternal lolos sehingga menempel pada saluran bilier dan akan 
terjadi kerusakan akibat reaksi imun dari fetal. Proses microchimerism 
ditemukan pada penderita atresia bilier.54

Keseimbangan antara APC dengan limfosit merupakan hal penting 
di hati, pada individu yang sehat tidak akan terjadi respons imun yang 
tidak tepat meskipun sistem imun di hati terpapar dengan antigen 
dalam jumlah besar. Aktivasi sel limfosit T oleh APC membutuhkan 
ekspresi MHC class II dan adanya co-stimulator ekspresi (B7). Hadirnya 
co-stimulator pada duktus bilier, hepatosit, dan sel endotel pembuluh 
darah hati akan menyebabkan terjadinya proses autoimun, dan terjadi 
fibrosis hati yang progresif dan hipertensi portal.55

Studi sebelumnya menemukan adanya ANCA positif pada 
penderita atresia bilier dengan usia rata-rata penderita 7 bulan. Hal ini 
memungkinkan adanya autoantibodi yang ditemukan pada usia yang 
lebih muda. Studi lebih lanjut dan sampel yang lebih besar diperlukan 
untuk memberikan hasil yang lebih valid.56 
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FIBROSIS HATI

Fibrosis hati merupakan proses pembentukan jaringan parut 
yang disebabkan perubahan deposisi matriks ektraseluler di dalam 
hati akibat berbagai stimulus. Manifestasi fibrosis hati membutuhkan 
waktu sedikitnya beberapa bulan sampai tahun, dan jika berlanjut 
progresif proses fibrosis hati tersebut dapat berkembang menjadi sirosis 
hati.57

Mekanisme terjadinya fibrosis hati diklasifikasikan dalam tiga 
kelompok utama, yaitu aktivasi kronis terhadap reaksi penyembuhan 
luka, stres oksidatif, serta perubahan interaksi dan transisi epitel 
mesenkim pada kolangiopati.57 Aktifasi kronis terhadap reaksi 
penyembuhan luka pada fibrogenesis hati merupakan proses yang 
sama dengan penyembuhan luka pada organ dan sistem lain. Pada 
fibrosis hati terdapat keterlibatan hepatic stellate cell (HSC), growth factor, 
sitokin, dan kemokin.58

Kolangiopati sebagai reaksi duktus (proliferasi sel-sel duktus 
empedu atau kolangiosit) diketahui sebagai pace-maker terjadinya 
fibrosis portal. Proliferasi intensif sel-sel epitel (kolangiosit) ini 
berhubungan dengan perubahan signifikan pada sel-sel mesenkim 
di sekitarnya (awalnya adalah fibroblas portal dan kemudian hepatic 
stellate cell (HSC) dengan invasi parenkim dan matriks ekstra selluler 
(ECM).59 Atresia bilier merupakan penyebab terbanyak kolestasis 
ekstrahepatik. Proliferasi kolangiosit juga terjadi sebagai mekanisme 
kompensasi dari obstruksi duktus ekstrahepatik dan jika berlanjut 
progresif dapat berakhir dengan sirosis bilier. Penelitian in vivo dengan 
cara ligasi duktus bilier pada hewan coba dilakukan untuk mempelajari 
hubungan proliferasi kolangiosit dan fibrosis hati.60-61 Respons 
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proliferasi kolangiosit selama kolestasis ekstrahepatik diregulasi oleh 
beberapa faktor yang berinteraksi secara kompleks, termasuk hormon-
hormon gastrointestinal, neuroendokrin, dan mekanisme autokrin 
dan parakrin.62 Hingga saat ini, mekanisme yang mendasari peran 
proliferasi kolangiosit dalam proses fibrogenesis hati masih menjadi 
kajian lebih lanjut para ahli. Aktivasi proliferasi bilier diduga memiliki 
peran penting dalam inisiasi dan progresivitas terjadinya fibrosis 
hati.

4.1 FISIOLOGI KOLANGIOSIT
Hati adalah organ internal terbesar dalam tubuh dan memiliki 

dua tipe sel epitel, hepatosit, dan kolangiosit. Hepatosit meliputi hampir 
70% dan kolangiosit sekitar 3-5% dari populasi sel-sel hati. Kolangiosit 
menempati sistem duktus bilier intra dan ekstrahepatik. Duktus-duktus 
dan duktuli bilier merupakan suatu sistem percabangan dari pipa-pipa 
saling terhubung yang mengumpulkan sekresi empedu dari membran-
membran kanalikuli hepatosit untuk dialirkan ke kandung empedu 
atau duodenum. Meskipun kolangiosit memiliki proporsi sedikit dalam 
sel-sel hati, mereka memiliki peran patofisiologi yang penting dalam 
modifikasi terhadap komposisi empedu selama mengalir dalam duktus 
bilier. Proses tersebut mencakup sekresi dan absorbsi air, elektrolit, dan 
bahan-bahan organik terlarut lain dari hepatoseluler maupun saluran 
bilier.62 Salah satu fungsi kolangiosit adalah eskresi bikarbonat ke dalam 
empedu yang distimulasi oleh sekretin. Reseptor sekretin merupakan 
bagian dari reseptor berpasangan pada Protein G yang memberi sinyal 
melalui aktifasi adenylyl cyclase dan protein kinase A (PKA).63

Di dalam hati, reseptor sekretin hanya diekspresikan oleh 
kolangiosit pada membran basolateral. Sekretin menstimulasi sekresi 
duktus bilier melalui suatu proses yang terkoordinasi (Gambar 1). 
Pada awalnya, sekretin menempel pada reseptor sekretin basolateral, 
sehingga menginduksi peningkatan cAMP intraseluler. Peningkatan 
cAMP intraseluler mengaktivasi PKA. PKA memfosforilasi cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator (CFTR) yang memicu terbukanya 
kanal Cl- sehingga terjadi sekresi ion Cl- pada membran apikal 
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kolangiosit yang membangkitkan depolarisasi membran. Efluks Cl- 

dari CFTR menciptakan gradient Cl- sehingga terjadi aktivasi di apikal, 
di mana terjadi pertukaran Cl-/HCO3-, dan menghasilkan peningkatan 
sekresi dari sekretin.64 Di samping mengaktivasi PKA, cAMP dan EPAC 
(exchange proteins activated direcly by cyclic AMP) dapat juga meregulasi 
fungsi kanal Cl- secara independen.65

Gambar 14. Regulasi Sekretin dalam Sekresi Bikarbonat pada Kolangiosit 62

Kolangiosit merupakan satu-satunya tipe sel dalam hati yang 
mengekspresikan reseptor sekretin basolateral. Sekretin menempel 
pada Protein G melalui reseptornya (SR), menstimulasi kadar cAMP 
intraseluler yang menghasilkan aktivasi pKA. pKA memfosforilasi 
CFTR, yang selanjutnya menstimulasi efluk Cl- dari domain apikal 
kemudian mengaktifasi Cl/HCO3 exchanger dan mensekresikan 
bikarbonat ke dalam empedu (Gambar 14).62

Beberapa studi memperlihatkan ekspresi reseptor sekretin terjadi 
sebagai respons terhadap proliferasi kolangiosit pada kondisi hiperplasia 
bilier, seperti BDL, hepatektomi parsial, pemberian asam empedu 
jangka lama (seperti asam aurokolik), dan sirosis yang diinduksi 
pemberian CCl4 (karbon tetraklorida) konsetrasi tinggi.63,66,67 Model 
hiperplasia kolangiosit ini berhubungan erat dengan peningkatan 
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sekretin sebagai stimulator koleresis yang ditandai oleh peningkatan 
ekspresi gen reseptor sekretin dan peningkatan kadar sekretin yang 
berfungsi sebagai stimulator bikarbonat. Respons terhadap sekretin 
dan ekspresi reseptor sekretin merupakan cara untuk mengevaluasi 
terjadinya proliferasi kolangiosit, tetapi beberapa peran lain sekretin 
dalam regulasi proliferasi kolangiosit belum dapat dijelaskan lebih 
lanjut.66

Studi pada dekade terakhir memberi pemahaman tentang 
mekanisme seluler dan molekuler regulasi proliferasi saluran bilier 
secara mendalam. Proliferasi kolangiosit memperlihatkan neuroendocrin 
phenotype dengan mensekresi dan berespons terhadap sejumlah 
hormon, neuropeptida, dan neurotransmiter. Selama perjalanan 
kolestasis, kolangiosit dalam kondisi transdiferensiasi neuroendokrin 
yang diregulasi oleh sejumlah hormon neuroendokrin. Dalam 
transdiferensiasi neuroendokrin, proliferasi kolangiosit memberikan 
gambaran fenotip epitel neuroendokrin, yaitu ekspresi marker 
neuroendokrin seperti chromogranin A, glycolipid A2-B4, molekul adesi sel 
neural protein S-100, dan penambahan granula neuroendokrin.68,69,70

Aktivasi fenotip neuroendokrin pada kolangiosit, seperti yang 
terjadi pada sel stelata hati (HSC) selama perkembangan penyakit hati, 
memiliki peran kunci dalam progresivitas fibrosis bilier selama penyakit 
hati kolestatik (primary biliary cirrhosis/PBC) dan primary sclerosing 
cholangitis/PSC dengan target kolangiosit, sehingga menghasilkan 
peningkatan proliferasi saluran bilier dan atau apoptosis tergantung 
pada stadium penyakit ini.71

4.2 REGULASI DALAM PROLIFERASI KOLANGIOSIT
Proliferasi saluran bilier diregulasi oleh beberapa faktor yang 

berinteraksi secara kompleks, di antaranya hormon gastrointestinal, 
neuroendokrin, serta mekanisme autokrin dan parakrin.

4.2.1 Hormon Gastrointestinal

Peran sekretin dalam regulasi faal saluran bilier telah secara 
mendalam dipelajari. Hormon gastrointestinal, somatostin, dan 
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gastrin menghambat respons kolangiosit terhadap sekretin melalui 
penghambatan pada kadar cAMP intraseluler yang diinduksi oleh 
sekretin dan eskresi bikarbonat ke dalam bilier.62 Somatostatin dan 
gastrin juga menghambat proliferasi kolangiosit.67

Aksi antiproliferasi oleh somatostatin terjadi pada saat interaksinya 
dengan reseptor somatostatin subtipe 2 (SSTR2) dan telah dipelajari 
baik in vitro maupun in vivo oleh beberapa peneliti.72 Octreotide sebagai 
analog somatostatin menurunkan proliferasi kolangiosit dan deposisi 
matriks ektraseluler periportal (proses fibrosis) akibat respons terhadap 
obstruksi bilier. Pada kolangiosit besar yang diisolasi dari tikus 
coba dengan bile duct ligation (BDL), somatostatin menghambat baik 
ekspresi maupun proliferasi reseptor sekretin melalui evaluasi dengan 
pengukuran sintesis DNA dan ekspresi histone H3.60

Studi tentang polycystic kidney (PCK) pada tikus coba (model PCK 
autosomal resesif) menunjukkan bahwa octreotide dapat menghambat 
proliferasi kolangiosit dan mereduksi fibrosis hati. Studi ini memberi 
bukti kuat untuk penggunaan octreotide dalam terapi pasien dengan 
policystic liver disease dan menjadi indikasi bahwa octreotide mungkin 
dapat mereduksi fibrosis bilier dalam penyakit hati yang lain.73

Seperti somatostatin, gastrin juga menghambat sekresi duktus 
dan menghambat kadar cAMP yang keduanya diinduksi oleh sekretin 
melalui interaksi dengan reseptor cholecystokinin–B (CCK-B). Pemberian 
gastrin jangka lama telah terbukti dapat menghambat proliferasi 
kolangiosit pada tikus coba dengan BDL. Di samping itu, pada saat 
gastrin diberikan pada tikus coba dengan BDL, terjadi pembalikan 
(reversal) proses proliferasi kolangiosit.66

Pentingnya peran sinyal cAMP intraseluler sebagai sebuah 
regulator dalam proliferasi kolangiosit juga didemontrasikan dengan 
pemberian forskolin (aktivator adenilat siklase) pada tikus coba yang 
normal. Dibandingkan dengan binatang kontrol, pemberian forskolin 
jangka lama pada tikus normal dapat meningkatkan jumlah duktus 
empedu, kadar cAMP intraseluler dan sekretin penginduksi koleresis, 
seperti yang terjadi pada binatang coba dengan BDL. Forskolin juga 
menstimulasi proliferasi kolangiosit terisolasi yang diblok oleh inhibisi 
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jalur PKA–Src–MEK–ERK1/2 sehingga memberikan bukti awal bahwa 
jalur sinyal merupakan titik kritis pada proliferasi kolangiosit.67

Studi lain mendapatkan bahwa glucagon-like peptide 1 (GLP1) 
dapat memodulasi respons adaptasi kolangiosit terhadap kolestasis. 
Sebagai tambahan terhadap peran modulasi homeostasis glukosa, 
GLP-1 menginduksi fenotip neuroendokrin sel duktus pankreas yang 
memiliki kesamaan asal muasal dan gambaran seperti kolangiosit. Baik 
GLP-1 maupun reseptor antagonis ekstendin-4, bersama-sama memiliki 
efek yang sama dalam menstimulasi proliferasi kolangiosit pada tikus 
kontrol dan tikus dengan BDL. Kolangiosit pada binatang coba dengan 
BDL mengekspresikan mRNA untuk preglukagon sebagai prekursor 
GLP1, namun tidak pada tikus normal. Penemuan ini menunjukkan 
bahwa GLP1 penting dalam proliferasi saluran bilier selama kolestasis. 
Pemberian extendin-4 secara signifikan menurunkan masa duktus 
dan aktivitas fungsional bilier pada tikus BDL. Efek proliferasi GLP1 
dimediasi melalui mekanisme sinyal phosphoinositide 3-kinase, cAMP–
PKA dan Ca2+–CAMKIIα yang menunjukkan pentingnya sinyal cAMP 
dalam regulasi proliferasi bilier selama kolestasis (Gambar 15).74

Gambar 15. Regulasi Proliferasi Kolangiosit oleh Hormon-Hormon Gastro Intestinal 62
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Kolangiosit mengekspresikan CCKBR, SSTR2, dan GLP1R reseptor 
ganda protein G pada membran basolateralnya. Hormon GI seperti 
gastrin dan somatostatin keduanya menghambat proliferasi kolangiosit 
melalui mekanisme penghambatan terhadap peningkatan kadar cAMP. 
Octreotide sebagai analog somatostatin menghambat fibrosis hati 
pada model penelitian tikus PCK dan tikus yang saluran empedunya 
diligasi, mengindikasikan adanya potensi untuk membatasi fibrosis 
hati yang dikaitkan dengan proliferasi bilier melalui target SSTR2. 
GLP1 menstimulasi proliferasi kolangiosit dengan meningkatkan kadar 
cAMP intraseluler dengan aktifasi PI3K dan Ca2+-CAMKIIα secara 
konkomitan.62

4.2.2 Asam Empedu

Asam empedu terakumulasi selama kolestasis menghasilkan 
pemaparan dan menimbulkan efek yang besar terhadap kolangiosit. 
Asam empedu juga mempunyai efek yang bervariasi pada fungsi, 
apoptosis, dan pertumbuhan saluran bilier. Secara in vitro, baik 
taurocholate dan taurolithocholic acid (TLC) dapat menstimulasi proliferasi 
kolangiosit dan meningkatkan respons sekretin penginduksi cAMP, dan 
aktivitas pertukaran Cl-/HCO3- pada kolangiosit tikus yang diisolasi.75 
Kolangiosit berekspresi pada Na+-dependent bile acid transporter (ASBT) 
pada membran apikal sehingga menghasilkan sebuah mekanisme 
untuk mediasi uptake/pengambilan asam empedu.76

Konsep bahwa asam empedu menstimulasi proliferasi bilier 
diperluas melalui model in vivo. Tikus normal diberi makan taurocholate/
TLC (1%) selama 1–4 minggu dengan tujuan untuk menggambarkan 
akumulasi asam empedu yang diobservasi selama kolestasis. 
Didapatkan bahwa selama pemberian makan tersebut, terdapat 
peningkatan proliferasi kolangiosit, ekspresi gen reseptor sekretin, dan 
kadar cAMP yang terinduksi sekretin. Kolangiosit dari tikus-tikus coba 
dengan BDL menggambarkan aliran empedu yang terstimulasi sekretin 
dan sekresi bikarbonat yang tidak terdeteksi pada kontrol. Pemberian 
taurocholate dan TLC juga menunjukkan peningkatan ekspresi Slc10a2 
kolangiosit pada mekanisme PKC-dependent yang mengindikasikan 
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adanya hubungan antara proliferasi kolangiosit dengan akumulasi 
asam empedu selama kolestasis. Pemberian ursodeoxycholate dan 
taurodeoxycholate menunjukkan inhibisi proliferasi kolangisit pada tikus 
coba dengan BDL baik in vivo maupun in vitro.77

Sekretin telah diketahui mampu menstimulasi translokasi 
colchicine-sensitive ASBT menuju ke membran plasma kolangiosit, di 
mana hal tersebut berhubungan dengan peningkatan penyerapan 
taurokolat yang lebih besar daripada sekresi lipid bilier dan aliran 
empedu yang diharapkan, serta pemanjangan waktu transit taurokolat 
pada saluran bilier. Penelitian tersebut memberikan bukti tentang 
sekretin yang menstimulasi “cholehepatic shunting” asam empedu 
melalui peningkatan kadar ASBT pada membran apikal.78

4.2.3 Faktor Angiogenik

Pleksus peribilier (peribiliary vascular plexus/PBP) berasal dari arteri 
hepatika yang memberi nutrisi epitel bilier dan masuknya bahan lain 
seperti VEGF (vascular endothelial growth factor) dan faktor angiogenik 
lain yang direbsorbsi dari empedu kembali ke hepatosit. Sekresi 
VEGF dilakukan oleh sejumlah sel epitel yang mengatur fungsi sel 
melalui mekanisme autokrin dan parakrin. Pada kondisi kolestasis 
VEGF merupakan regulator kunci dalam proliferasi kolangiosit. 
Proliferasi kolangiosit diikuti dengan ekspansi PBP dalam cabang 
bilier intrahepatik. Hal tersebut menandakan adanya mekanisme 
komunikasi silang (“crosstalk”) antara kolangiosit dan sel vaskular, 
sebuah interaksi yang memberi mediasi perubahan adaptif sel bilier 
dan sistem mikrovaskular pada penyakit hati kolestatik.79

Kolangosit mengekspresikan reseptor VEGF (VEGF2 dan VEGF3) 
dan berespons terhadap VEGF-A dan VEGF-C dengan meningkatkan 
proliferasi. Pada model BDL, kolangiosit melakukan regulasi ekspresi 
protein VEGF2 dan VEGF3, serta menyekresinya sehingga terjadi 
peningkatan kadar VEGF dibandingkan kolangiosit normal. Selama 
ligasi saluran empedu, VEGF, VEGF-A, dan VEGFC menurunkan 
proliferasi bilier. Pentingnya peran growth factor ini selama proliferasi 
bilier juga dapat menimbulkan imunonetralisasi, dilihat dari 
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peningkatan proliferasi kolangiosit pada tikus normal yang diberi 
rekombinan VEGF-A dan VEGF-C jangka lama.80 

Pemutusan aliran darah arteri hepar dengan ligasi (hepatic artery 
by ligation/HAL) pada tikus dengan BDL dapat menginduksi.80

1. Hilangnya PBP
2. Peningkatan apoptosis kolangiosit dan memperlemah proliferasi 

bilier dan sekretin stimulator sekresi duktus 
3. Menurunkan sekresi VEGF kolangiosit

Pengaruh HAL pada PBP dan fungsi kolangiosit dapat dicegah 
oleh pemberian antagonis reseptor VEGF (r-VEGF-A). Dengan 
mempertahankan integritas PBP dan menghambat proliferasi 
kolangiosit, maka akan mencegah apoptosis dan kerusakan fungsional 
duktus bilier akibat iskemik.80

Berlawanan dengan efek hormon GI (GLP1), VEGF menginduksi 
proliferasi kolangiosit dengan mengaktivasi jalur inositol-(1,4,5)-
trisphosphate (IP3)–[Ca2+]i–PKCα dan memfosforilasi Src dan ERK1/2. 
Penelitian ini menyatakan bahwa VEGF meregulasi proliferasi 
kolangiosit dengan mekanisme autokrin melalui regulasi sekresi VEGF 
yang diinduksi kolestasis.80

Dalam kasus autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) 
dan penyakit Caroli terjadi ekspresi VEGF, VEGFR1, VEGFR2, dan 
Ang-2 pada kolangiosit, serta ekspresi Ang-1 dan Tie-2 pada kasus 
ADPKD. VEGF menstimulasi pertumbuhan kolangiosit normal dan 
ADPKD (kolangiositnya lebih besar). Ekspresi VEGF pada kolangiosit 
berkorelasi positif dengan kepadatan mikrovaskular dan ekspresi 
VEGF, VEGFR, Ang-1, serta Tie-2 lebih besar pada kolangiosit ADPKD. 
Vascular endothelial growth factor/VEGF dan Ang-1 memiliki efek 
proliferatif autokrin pada pertumbuhan kolangiosit dan efek parakrin 
pada vaskular traktus portal, karena itu dapat mempertahankan 
pertumbuhan kista dan suplai vaskular.81

Inhibisi reseptor VEGF dengan SU-5416 dapat memblok 
pertumbuhan kista hepar pada hewan coba (tikus), sehingga 
menunjukkan bahwa jalur sinyal VEGF merupakan target terapi yang 
penting pada kista hepar pada kasus ADPKD. Kolangiosit merupakan 
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sumber utama produksi endothelin-1 (ET-1) hati pada perkembangan 
sindrom hepatopulmonar setelah BDL, mengindikasikan bahwa 
cholangiocyte-derived ET-1 mungkin menjadi mediator endokrin 
yang penting pada eksperimen sindrom hepatopulmonar. Studi 
tentang peran faktor angiogenik seperti angiopoietin dan ET-1 pada 
pertumbuhan dan pengaruh neuroendokrin pada kolangiosit masih 
sangat diperlukan.82

4.2.4 Nerve Growth Factor, Neuropeptida, dan Neurotransmiter

Kolangiosit mengekspesikan reseptor M3 asetilkolin (ACh). Melalui 
aktivitas subtipe reseptor M3, ACh menginduksi Ca+-calcineurine 
menjadi mediasi potensi sekretin untuk menginduksi aktivitas adenylyl 
cyclase. Peran ACh dan sistem kolinergik dalam regulasi proliferasi 
kolangiosit juga dieksplorasi pada model tikus BDL yang dilakukan 
total vagotomi. Vagotomi dapat memperbaiki (menurunkan) proliferasi 
kolangiosit dan memperkuat apoptosis sebagai respons BDL.83

Sekretin yang menginduksi koleresis dari tikus BDL juga 
dieliminasi secara nyata dengan vagotomi yang diperlihatkan dengan 
penurunan kadar cAMP kolangiosit. Dengan mempertahankan kadar 
cAMP kolangiosit melalui pemberian forskolin dapat mencegah efek 
vagotomi pada proliferasi kolangiosit, apoptosis, dan sekresi. Hal 
tersebut menunjukkan pentingnya inervasi kolinergik pada regulasi 
duktus bilier, seperti disebutkan sebelumnya bahwa proliferasi 
kolangiosit tergantung pada mekanisme sinyal dan tergantung pada 
cAMP.83

Inervasi simpatis adalah perlu baik untuk proliferasi hepatosit 
ataupun kolangiosit selama regenerasi hati. Denervasi adrenergik 
pada tikus BDL melalui pemberian injeksi 6-hydroxidopamine (6-OHDA) 
intraportal secara tunggal memberi efek.84

1. Inhibisi proliferasi kolangiosit dan jumlah duktus bilier
2. Menurunkan sekretin penginduksi koleresis dan kadar cAMP 

kolangiosit
3. Meningkatkan jumlah kolangiosit yang mengalami apoptosis 
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Pemberian jangka lama clenbuterol (agonis β2-adrenergik) dan 
dobutamin (agonis β1-adrenergik) mencegah penurunan kadar cAMP 
dan sekresi yang diinduksi 6-OHDA-induced denervation, sehingga 
mempertahankan proliferasi kolangiosit dan menurunkan apoptosis 
kolangiosit. Induksi apoptosis kolangiosit oleh denervasi adrenergik 
(pemberian 6-OHDA) dicegah oleh pemberian taurokolat, yang juga 
mengembalikan proliferasi kolangiosit dan sekretin-penginduksi 
sekresi duktus. Hal tersebut menunjukkan bahwa inervasi adrenergik 
memiliki peran kunci dalam regulasi proliferasi kolangiosit selama 
regenerasi dan proliferasi yang berhubungan dengan kolestasis dan 
dapat menjadi target terapi.84

Serotonin memiliki peran kunci dalam regulasi autokrin/parakrin 
pada proliferasi kolangiosit. Serotonin diduga berperan dalam terjadinya 
pruritus dan kelemahan yang merupakan gambaran klinis PBC. 
Kolangiosit mengekspresikan reseptor serotonin 1A dan 1B. Stimulasi 
reseptor serotonin menginhibisi pertumbuhan kolangiosit tikus selama 
kolestasis melalui mekanisme sinyal IP3–Ca2+–PKC dan menghasilkan 
penurunan sinyal proliferasi oleh cAMP-dependent. Hiperplasia 
kolangiosit yang diisolasi dari tikus coba BDL menyekresi serotonin 
dan meningkatkan proliferasi kolangiosit sebagai respons kolestasis, 
baik in vivo maupun in vitro. Jika sekresi serotonin dinetralisasi secara 
imunologis, sekretin memberi keseimbangan respons proliferasi yang 
berlebihan pada epitel bilier selama kolestasis.70 

Studi terakhir menyatakan bahwa kolangiosit menyekresi 
NGF (nerve growth factor). In vitro, NGF menstimulasi proliferasi 
kolangiosit melalui mekanisme AKT- dan ERK1/2-dependent. In vivo, 
imunonetralisasi NGF selama BDL pada tikus menghasilkan penurunan 
masa bilier dan reduksi proliferasi dan memperkuat apoptosis.85

Regulasi proliferasi kolangiosit oleh stimulator dan inhibitor 
autokrin atau parakrin saluran bilier seperti serotonin dan NGF selama 
kolestasis memiliki peran penting dalam patogenesis penyakit hati 
kolestatik (Gambar 16).

Selama kolestasis, kolangiosit menyekresi kadar NGF lebih tinggi, 
yang menstimulasi proliferasi kolangiosit dalam mekanisme parakrin 
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dan autokrin melalui aktivasi Trk-A pada membran basolateral 
kolangiosit yang meningkatkan aktivitas ERK1/2 dan AKT. Sebaliknya, 
selama kolestasis, kolangiosit menyekresi kadar 5-HT lebih tinggi 
yang secara negatif mengatur proliferasi kolangiosit melalui aktivasi 
mekanisme sinyal IP3-Ca2+ -PKC dependent, yang dihasilkan dalam 
downregulasi kadar cAMP intraseluler.62

Gambar 16. Feedback autokrin dan parakrin penstimulus maupun penghambat dalam 
mengontrol proliferasi kolangiosit 62

Peptida aminergik dan neurotransmiter histamin bertanggung 
jawab pada banyak fungsi di dalam tubuh, seperti fungsi neurogenik, 
respons alergi, dan inflamasi, serta sekresi gaster. Kolangiosit 
mengekspresikan semua protein G yang berpasangan dengan subtipe 
reseptor histamin (HRH1, HRH2, HRH3 and HRH4); tetapi ekspresi 
H3R secara signifikan meningkat pada proses proliferasi kolangiosit 
setelah BDL. Aktivasi H3R melalui pemberian jangka lama agonist 
(R)-(α)-(−)-methylhistamine dihydrobromide (RAMH) terhadap tikus coba 
selama 7 hari setelah BDL menghasilkan penurunan pertumbuhan 
cabang bilier tanpa perbedaan kecepatan apoptosis. Hasil tersebut 
memberi dugaan bahwa aktivasi H3R memperlambat proliferasi 
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dan mereduksi jumlah kolangiosit melalui mekanisme kematian 
sel. Pemberian histamin pada hewan coba (dengan kolestasis) juga 
menghasilkan penurunan proliferasi kolangiosit dan dengan memblok 
aksi histamin menggunakan antagonis H3R selektif (thioperamide 
maleate) menghasilkan pembalikan efek tersebut secara parsial.86

Inervasi sensoris pada hati dan ekspresi bilier α-type calcitonin 
gene-related peptide 1/α-CGRP meregulasi proliferasi kolangiosit 
selama kolestasis yang diinduksi dengan BDL. Calcitonin gene-related 
peptide/CGRP adalah peptida vasodilator poten yang berperan dalam 
regulasi tonus vaskular dan aliran darah organ regional dan hilangnya 
α-CGRP menurunkan massa duktus intrahepatik pada tikus-tikus coba 
dengan BDL. In vitro, baik α- dan β-CGRP menstimulasi proliferasi 
kolangiosit BDL melalui aktifasi PKA dan CREB. Hasil studi tersebut 
menyatakan bahwa inervasi penting untuk regulasi proliferasi bilier 
dan neuropeptida sensoris lain seperti substan P yang memiliki peran 
dalam inflamasi kronis pada kondisi kolangiopati tertentu.87

4.2.5 Hormon Steroid

Hormon steroid seperti estrogen dan progesteron menunjukkan 
aktivitas proproliferatif pada sejumlah tipe sel. Sejak diketahui PBC 
memengaruhi wanita umur pertengahan secara kuat (saat kadar 
estrogen dan progesteron turun), peran estrogen dan progesteron 
dalam regulasi proliferasi bilier, khususnya selama kolestasis mulai 
banyak diteliti.88

Kolangiosit mengekspresikan reseptor estrogen subtipe ER-α dan 
ER-β. Jumlah ER-β meningkat pada kolangiosit yang diisolasi dari tikus 
dengan BDL selama 3 minggu dibandingkan kontrol. Saat kolangiosit 
distimulasi in vitro dengan 17-β-estradiol, proliferasi meningkat secara 
signifikan melalui aktifasi ER- dependent dalam mekanisme sinyal 
Src–Shc–ERK1/2.69 

Saat tikus betina BDL diterapi in vivo dengan anti estrogen 
seperti tamoxifen atau diovariektomi, pertumbuhan cabang-cabang 
bilier mengalami reduksi secara dramatis, dan kolangiosit mengalami 
kematian melalui apoptosis. Studi ini menunjukkan bahwa estrogen 
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dapat menyebabkan terjadinya duktopenia. Ekspresi ER pada kolangiosit 
direduksi pada pasien dengan PBC stadium akhir dan modulator ER 
memperbaiki serum parameter kolestasis pada pasien PBC.89 

Hormon progesteron menstimulasi proliferasi kolangiosit, baik 
tikus jantan atau betina. Kolangiosit mengekspresikan reseptor nukleus 
PRB dan beberapa reseptor membran untuk progesteron (PRGMC1, 
PRGMC2 dan mPRα). Progesteron meningkatkan jumlah duktus bilier 
pada tikus normal di mana antibodi antiprogesteron menghambat 
pertumbuhan kolangiosit pada tikus BDL. Kolangiosit normal dan BDL 
berekspresi pada jalur biosintesis yang memproduksi dan mensekresi 
progesteron.89 

Studi sebelumnya yang secara in-vitro dilakukan pada sel 
kolangiosit tikus normal menunjukkan bahwa,89

1. Progesteron meningkatkan proliferasi kolangiosit
2. Supernatan yang diambil dari kolangiosit normal dan BDL 

meningkatkan proliferasi kolangiosit yang secara parsial dihambat 
dengan anti progesteron

3. Inhibisi steroidogenesis progesteron dengan aminoglutetimide 
mencegah proliferasi kolangiosit. 

4.2.6 Faktor-Faktor Lain 

Kolangiosit adalah tipe sel target pada jalur growth hormone (GH), 
Insulin like growth faktor-1 (IGF1). Growth hormone menginduksi ekspresi 
dan pelepasan IGF1 pada kolangiosit yang diisolasi yang berhubungan 
dengan pertumbuhan sel oleh stimulasi IGF1.90

Ekspresi isoform-isoform IGF1 pada hepatosit dan kolangiosit 
tikus merupakan proteksi cedera hati kolestatik. Aksi lokal isoform 
IGF1 (yang diekspresikan hepatosit dan kolangiosit) menurun selama 
kerusakan sel dan meningkat selama proliferasi sel. Di samping 
itu, “aksi lokal” IGF1 lebih aktif daripada isoform “sirkulasi” dalam 
memproteksi kolangiosit dari glycochenodeoxycholate-induced cytotoxicity. 
Penemuan-penemuan tersebut menunjukkan adanya stimulus autokrin 
atau parakrin loop pada proliferasi kolangiosit.91 
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Interaksi CD44 dan asam hialuronat juga merupakan faktor 
proproliferatif untuk kolangiosit pada kolestasis. CD44 merupakan 
molekul adesi sel multifungsional yang memiliki peran dalam proses 
interaksi sel dan matriks sel. Asam hialuronat sebagai komponen 
utama ECM merupakan ligan primer dari CD44. Kadar ekspresi 
CD44 hepatik yang tinggi ditemukan pada pasien dengan PSC dan 
kolangiokarsinoma. Interaksi antara CD44 dan hyaluronan mungkin 
memiliki peran patogenik dalam perkembangan penyakit hati kolestatik 
melalui penguatan proliferasi bilier.92

4.3 PERAN KOLANGIOSIT DALAM FIBROGENESIS HATI
Proliferasi kolangiosit berhubungan dengan sekresi faktor 

profibrotik. Selama fibrosis bilier, proliferasi sel epitel duktus bilier 
adalah sumber predominan profibrogenik dari CTGF (connective tissue 
growth factor). Hal tersebut juga berlaku untuk HSC, di mana sel epitel 
duktus bilier yang teraktivasi adalah sumber penting untuk CTGF 
profibrogenik selama fibrosis bilier.93 

Sel-sel epitel dari duktus bilier yang baru terbentuk 
mengekspresikan mRNA untuk α1(IV) procollagen, menunjukkan 
bahwa proliferasi kolangiosit adalah sumber kolagen hati selama 
fibrosis. Ekspresi transforming growth factor-β2 (TGF-β2) merupakan 
bahan spesifik proliferasi sel epitel duktus bilier dan ekspresinya 
berhubungan dengan formasi jaringan ikat periduktus (specialised 
periductular connective tissue) selama proliferasi duktus bilier.94 

Platelet-derived growth factor (PDGF) juga diekspresikan pada 
proliferasi kolangiosit selama eksperimen fibrosis hati dengan model 
tikus.95 Sementara itu, pentoksifilin menghasilkan efek antifibrogenik 
dengan cara mereduksi PDGF-induced ERK-dependent signalling dan 
proliferasi sel yang memproduksi ECM.96

Pemberian oral antagonis reseptor endothelin-A dapat memblok 
sintesis dan deposit kolagen pada model penelitian tikus yang 
mengalami fibrosis hati. Bahkan, proliferasi kolangiosit merupakan 
sumber utama ET-1 hati yang berimplikasi pada proses terjadinya 
fibrosis hati. Target program profibrogenik yang diaktivasi pada 
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proliferasi kolangiosit dan faktor profibrogenik yang disekresi 
menjadikan terapi baru untuk penyakit hati yang berhubungan dengan 
fibrosis bilier berkembang pesat.97

4.4 PROLIFERASI KOLANGIOSIT DAN AKTIVASI FIBROSIS PORTAL
Fibrosis hati selama kolestasis akut dan kronis mencakup proses 

bertahap dari “ductular reaction” yang menunjukkan peningkatan jumlah 
duktula disertai oleh leukosit polimorfonuklear dan peningkatan 
matriks, sebelum terjadi fibrosis periportal dan sirosis bilier. Proliferasi 
kolangiosit memiliki peran dalam menginduksi fibrosis baik secara 
langsung melalui transisi epitel-mesenkim (epithelial–mesenchymal 
transition/EMT), maupun secara tidak langsung melalui aktivasi tipe 
sel hati yang lain. Epithelial mesenchymal transition merupakan proses 
di mana sel epitel matur kehilangan kontak antar sel dan ekspresi 
protein sebagai pola karakter sel epitel dan mendapat karakter fenotip 
sel mesenkim (proses di mana sel-sel epitel matur kehilangan kontak 
antar sel dan ekspresi protein berbentuk sel epitel berubah menjadi sel 
mesenkim). Patogenesis fibrosis renal EMT menunjukkan mekanisme 
penting dalam menyediakan sumber miofibroblas fibrogenik. Dalam 
patogenesis fibrosis hati, EMT juga berimplikasi sebagai mekanisme 
kunci.98

Data histologi menggunakan sampel manusia dengan penyakit 
hati yang bervariasi menunjukkan terbentuknya EMT pada fibrosis 
hati khususnya pada penyakit yang berhubungan dengan proliferasi 
duktus bilier prominen, seperti atresia bilier dan PBC. Pada penelitian 
tersebut juga didapatkan “colocalisation” yang signifikan antara CK19 
(marker epitel spesifik-kolangiosit) dan marker EMT lain (vimentin, 
Snail and fibroblast-specific protein 1) pada atresia bilier dan PBC 
dengan menggunakan sistem imaging multispektrum. Hasil yang lain 
menunjukkan terbentuknya EMT pada hepatosit penderita atresia 
bilier.99

Terbentuknya EMT bilier berhubungan dengan ekspresi S100A4 
(marker kunci derivat fibroblas awal), vimentin, dan pSMAD2/3 
kolangiosit yang digerakkan oleh TGF-β. Ekspresi S100A4 nampak 



55BAB 4 - Fibrosis Hati

terjadi sebelum adanya gambaran rekurensi PBC sehingga disimpulkan 
bahwa EMT merupakan suatu peristiwa inisiasi dan dapat menjelaskan 
mekanisme hilangnya sel epitel duktus pada penyakit ini.100 Penemuan 
yang sama pada rodensia dan manusia, di mana HSC dan sel progenitor 
epitel hati menghasilkan marker transisi epitel dan mesenkim, 
menunjukkan bahwa EMT juga terjadi pada hati orang dewasa.101

Pembentukan EMT merupakan mekanisme terjadinya proses 
fibrosis portal selama penyakit hati kronis. Melalui mekanisme EMT 
selama penyakit hati kronis, kolangiosit membentuk duktus bilier 
berukuran kecil dan sedang yang berespons terhadap “ductular reaction”, 
sehingga akhirnya menghasilkan formasi fibroblas yang invasif. Hal 
itu menunjukkan bahwa EMT berkontribusi pada fibrosis traktus 
portal.101

Kolangiosit juga memiliki peran yang potensial dalam komunikasi 
silang (crosstalk) dengan tipe sel yang lain dalam hati, seperti sel fibroblas 
portal dan HSC miofibroblas yang teraktivasi. Interaksi epitel-mesenkim 
yang dimediasi oleh mekanisme Hedgehog (Hh) memiliki peran dalam 
modulasi respons kedua tipe sel selama kolestasis yang diinduksi 
oleh BDL. Sel mesenkim memproduksi ligan Hh yang memperkuat 
viabilitas dan proliferasi kolangiosit yang merangsang pertumbuhan 
sel miofibroblas. Sistem sinyal seperti jalur Hh memberi arah remodeling 
cabang bilier dan jaringan disekitarnya selama kolestasis.61

Pada perlukaan bilier, proliferasi kolangiosit juga melepaskan 
PDGF-BB dan menstimulasi proses fibrogenik. PDGF-BB juga 
menunjukkan peran
1. Menginduksi ekspresi gen miofibroblas residen
2. Mempromosikan proliferasi sel stem lobulus hati
3. Menarik HSC miofibroblas lobulus hati ke dalam traktus portal. 

Faktor-faktor lain yang menstimulasi proliferasi kolangiosit seperti 
hormon steroid dan cAMP juga berkontribusi dalam komunikasi 
silang (crosstalk) selama kolestasis. Pemahaman mekanisme EMT dan 
interaksi melalui “crosstalk” antara kolangiosit dan sel miofibroblas 
akan memberi tempat terhadap intervensi terapeutik pada fibrosis yang 
berhubungan dengan penyakit hati kronis.61
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4.5 PROLIFERASI KOLANGIOSIT SEBAGAI TARGET TERAPI 
FIBROSIS HATI
Proliferasi kolangiosit berhubungan dengan transdiferensiasi 

epitel bilier dalam mengekspresikan “neuroendocrine phenotypes” selama 
proses penyakit hati kronis. Pencegahan dan pembatasan proliferasi 
kolangiosit menyebabkan reduksi jaringan parut pada fibrosis hati. 
Dengan terjadinya reduksi jaringan parut, diharapkan juga terjadi 
penurunan jumlah dan aktivitas HSC maupun miofibroblas.102,71

Perkembangan terapi mendatang ditargetkan pada penurunan 
sekresi faktor profibrogenik, seperti CTGF, atau blokade mekanisme 
sinyal pada hepatic stellate cells (HSC). Pemahaman tentang 
neuromodulator autokrin dan parakrin yang meregulasi proliferasi 
kolangiosit selama progresivitas penyakit hati kholestatik semakin 
meningkat, sehingga potensial untuk perkembangan strategi terapi di 
masa datang (Gambar 17).

Gambar 17. Proliferasi kolangiosit sebagai target untuk membatasi atau mencegah 
fibrosis hati 62
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Proliferasi kolangiosit yang diaktivasi oleh kolestasis memacu 
transdiferensiasi neuroendokrin kolangiosit. Kolangiosit melepaskan 
faktor autokrin dan parakrin yang meregulasi respons proliferasi 
dan juga mengaktivasi respons fibrogenik pada fibroblast portal 
dan HSC, dihasilkan dalam aktivasi myofibroblast dan fibrogenesis. 
Di samping itu, kolangiosit mengalami transisi epitelial mesenkim 
dan meningkatkan jumlah sel fibrogenik dalam area portal. Terapi 
ditargetkan untuk mencegah dan atau mereduksi proliferasi kolangiosit, 
sehingga dapat memberikan peran baru dalam pencegahan dan atau 
pembatasan fibrosis hati.62
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BAB 5BAB 5

MEKANISME FIBROSIS HATI

Fibrosis hati atau parut hati, terjadi sebagai upaya tubuh 
untuk membatasi kerusakan jaringan sebagai respons terhadap 
kerusakan hati kronis, apapun etiologinya. Hal tersebut ditandai 
dengan deposisi berlebihan protein matriks ekstraseluler (ECM) 
terutama kolagen alfa 1 dan berhubungan dengan perubahan besar 
jumlah dan komposisi ECM.103 Fibrosis hati dimulai dengan suatu 
kaskade peristiwa yang melibatkan penggunaan sel inflamasi dan 
aktivasi sel yang memproduksi kolagen, sehingga terjadi kerusakan 
sel hepatosit. Sel stellata hati (Hepatic stellate cells/HSC) merupakan 
sumber utama dari kolagen tipe 1.104 Akumulasi protein ECM, 
kontraksi jaringan, dan perubahan aliran darah merupakan proses 
kompleks yang disebut respons fibrogenik yang berakhir dengan 
terbentuknya jaringan parut atau fibrosis hati. Sel yang bertanggung 
jawab pada proses fibrosis hati diketahui adalah miofibroblas yang 
telah diaktifkan. Miofibroblas dapat berasal dari sel-sel stellata 
hati quiescent, epitel mesenkimal transisi (EMT), atau sel prekursor 
sumsum tulang. Fibrosis hati berhubungan dengan stres oksidatif, 
peningkatan transforming growth factor beta (TGFβ), kematian 
hepatosit, dan peradangan kronis.105 

Pencegahan terjadinya fibrosis tergantung pada kemampuan 
mencegah atau menghentikan terjadinya aktifasi miofibroblas. 
Pembentukan jaringan parut secara progresif sebagai respons terhadap 
kerusakan hati persisten dapat berkembang menjadi sirosis, yang 
merupakan salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia 
dan menjadi masalah kesehatan global. Dahulu fibrosis hati dianggap 
sebagai proses yang ireversibel, namun dengan kemajuan pemahaman 
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proses seluler hati dan biologi molekuler didapatkan bukti klinis 
tentang proses pemulihan sel hati melalui mekanisme remodelling 
jaringan parut.106 

Kemajuan dalam memahami mekanisme fibrosis hati merupakan 
bukti bahwa penelitian dasar mulai menghasilkan prospek yang 
bermakna bagi diagnostik dan terapi baru pada penderita penyakit 
hati. Kemajuan ini meliputi isolasi dan karakterisasi jenis sel fibrogenik 
dalam hati, penjelasan mekanisme patogen penyakit umum dan khusus, 
dan perjalanan alamiah reversibilitas fibrosis hati. Reversibilitas 
pada penderita fibrosis hati lanjut mendorong para peneliti untuk 
menyelidiki lebih lanjut mekanisme molekuler yang mendasarinya dan 
mengembangkan tata laksana yang lebih baik di masa mendatang.107

Fibrosis hati adalah respons penyembuhan kerusakan hati berupa 
jaringan parut reversibel yang terjadi pada hampir semua penderita 
penyakit hati kronis, tetapi dapat juga terjadi pada kelainan akut. 
Jika tidak mengalami perbaikan, pada akhirnya fibrosis hati dapat 
mengarah pada sirosis yang ditandai dengan terbentuknya formasi 
nodul dan kerusakan arsitektur normal hati.108 Fibrosis hati adalah 
akumulasi berlebihan matriks protein ekstraseluler termasuk kolagen 
yang terjadi pada sebagian besar jenis penyakit hati kronis. Fibrosis 
hati dapat mengakibatkan sirosis, kegagalan hati, dan hipertensi portal 
yang seringkali memerlukan transplantasi hati.109 

Sirosis dapat disebabkan oleh berbagai hal, di antaranya kelainan 
bawaan, penyakit metabolisme, inflamasi, obat, dan toksin.108 Fibrosis 
hati adalah akumulasi matriks ekstraselular, atau bekas luka, sebagai 
respons terhadap kelainan hati akut maupun kronis.110 Fibrogenesis 
merupakan respons penyembuhan luka dan akhirnya dapat mengarah 
pada sirosis. Sirosis adalah konsekuensi stadium akhir fibrosis parenkim 
hati yang diikuti pembentukan nodul sehingga dapat mengubah fungsi 
dan aliran darah hati.110

Sirosis merupakan perjalanan akhir penyakit hati kronis yang 
ditandai terjadinya destruksi dan regenerasi difus sel-sel parenkim 
hati, serta peningkatan pertumbuhan jaringan ikat difus yang 
berakibat pada disorganisasi arsitektur lobular dan vaskular. Struktur 
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normal hati digantikan oleh regenerasi nodul dan dikelilingi jaringan 
ikat yang terbentuk secara berlebihan. Sirosis sebenarnya merupakan 
kondisi dinamis antara proses kerusakan sel (nekrosis), fibrosis, serta 
penggantian sel yang rusak dengan pembentukan nodul. Keadaan 
ini sangat mengganggu pasokan bahan nutrisi, oksigen, dan bahan 
metabolik pada berbagai daerah di hati yang dapat memacu iskemia 
dan kerusakan lebih lanjut.111

Fibrosis hati mengacu pada akumulasi matriks interstitial atau scar 
ekstraselular akibat adanya kerusakan hati, baik akut maupun kronis. 
Sirosis, merupakan tahap akhir fibrosis progresif, ditandai dengan 
pembentukan septum dan cincin bekas luka yang mengelilingi nodul 
dari hepatosit. Komposisi molekul matriks ekstraseluler di fibrosis hati 
mirip dengan fibrosis parenkim lain, termasuk paru-paru dan ginjal, 
dan juga antara penyakit hati dengan etiologi berbeda. Umumnya 
fibrosis memerlukan waktu tahunan atau puluhan tahun untuk menjadi 
sirosis dengan manifestasi klinis yang jelas, namun pada beberapa 
keadaan sirosis dapat berkembang dalam lebih cepat (beberapa bulan), 
misalnya penyakit hati pada anak (atresia bilier), drug induced liver, 
dan hepatitis virus yang berhubungan dengan imunosupresi setelah 
transplantasi hati.112

Fibrosis mulai terjadi di daerah dengan kerusakan hati paling parah. 
Pada hati normal, hepatic stellate cell (HSC) adalah sel non parenkim 
dengan fungsi utama menyimpan vitamin A dan mempertahankan 
matriks membran dasar. Namun jika terjadi respons kerusakan hati, 
HSC akan mengalami aktivasi karena kehilangan vitamin A sehingga 
bersifat sangat proliferatif dan menyintesis matriks fibrosis yang kaya 
kolagen tipe I. Pemahaman ini membantu identifikasi mekanisme yang 
mendasari proses fibrosis dan mungkin akan mengarah pada terapi 
baru untuk penyakit fibrosis organ, termasuk hati.109

Secara skematik, proses perubahan arsitektur parenkim hati akibat 
adanya kerusakan hati yang kronis tampak pada Gambar 18.
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Gambar 18. Perubahan dalam arsitektur hepatosit
Keterangan: (A) Liver (hati) normal; (B) pada kerusakan hati kronis.109

5.1 PERJALANAN ALAMIAH DAN DIAGNOSIS FIBROSIS HATI 
Terjadinya fibrosis hati umumnya insidentil, dan sebagian besar 

morbiditas dan mortalitas terjadi terkait dengan perkembangannya 
menjadi sirosis.113 Pada sebagian besar penderita, sirosis akan terjadi 
setelah kurun waktu 15-20 tahun. Perkembangan fibrosis menjadi 
sirosis hati dapat terjadi lebih cepat, yaitu pada episode berulang 
hepatitis alkoholik akut berat, hepatitis subfulminan, reinfeksi HCV 
setelah transplantasi hati, dan kolestasis (atresia bilier). Komplikasi 
klinis mayor sirosis yang mungkin terjadi meliputi ascites, gagal 
ginjal, ensefalopati hati, dan perdarahan varices. Penderita sirosis 
dapat bertahan tanpa komplikasi yang berat dalam beberapa tahun 
(sirosis kompensasi). Sirosis dekompensasi umumnya dikaitkan dengan 
kelangsungan hidup yang pendek dan merupakan indikasi untuk 
dilakukan transplantasi hati.114 Sirosis juga merupakan faktor risiko 
untuk berkembang menjadi karsinoma hepatoseluler.115
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Biopsi hati dianggap sebagai baku emas (gold standard) untuk 
diagnosis fibrosis hati. Pemeriksaan histologis banyak berguna 
untuk mengidentifikasi penyebab penyakit hati dan menilai tingkat 
keradangan dan kerusakan sel (necroinflammatory) maupun fibrosis. 
Pewarnaan khusus protein Extra Cellular Matrix (ECM) dengan Sirius 
red digunakan untuk menentukan derajat fibrosis menggunakan 
komputer melalui analisis morfometrik.116 Biopsi hati merupakan 
prosedur invasif, dengan komplikasi nyeri pada 40% penderita dan 
0,5% dengan komplikasi berat.117 Kesalahan sampel dapat pula terjadi, 
terutama jika hasil biopsi yang dianalisis kecil. Pemeriksaan histologi 
rentan terhadap variasi kemampuan pemeriksa, serta tidak mampu 
memprediksi perkembangan penyakit.118 Oleh karena itu, diperlukan 
suatu metode pemeriksaan yang handal, sederhana, dan tidak invasif 
untuk pemeriksaan fibrosis hati. 

Skor dengan komponen pemeriksaan laboratorium rutin, seperti 
jumlah trombosit, kadar amino transferase serum, prohtrombin time, 
dan kadar serum protein dapat membantu diagnosis fibrosis hati.119 
Besarnya kadar protein serum berhubungan langsung dengan proses 
fibrogenik hati dan digunakan sebagai penanda fibrosis hati meliputi 
N-terminal propeptide kolagen tipe III, hyaluronic acid, tissue inhibitor of 
metalloproteinase type 1 (TIMP-1), dan YKL-40. 

Nilai tersebut berguna dalam mendeteksi kemajuan fibrosis 
(sirosis) pada penderita, minimal atau tidak adanya fibrosis, namun 
tidak efektif untuk membedakan tingkatan fibrosis. Sementara itu, 
penanda spesifik fibrosis mungkin mencerminkan fibrogenesis di 
organ lain yaitu fibrosis pankreas pada penderita alkoholik.120

Fibrosis hati dapat pula diperiksa dengan menggunakan teknik 
pencitraan, seperti ultrasonography (USG), computed tomography (CT), 
dan Magnetic Resonance Imaging (MRI). Umumnya pencitraan dapat 
mendeteksi perubahan dalam parenkim hati pada fibrosis sedang-
berat. Pemeriksaan USG dapat mendeteksi sirosis hati berdasarkan 
pada perubahan echogenicity hati, nodularity, dan tanda hipertensi 
portal. Namun demikian, USG sangat tergantung pada operator dan 
adanya peningkatan echogenicity hati tidak cukup membedakan 
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steatosis dengan fibrosis hati.121 Metode non invasif saat ini semakin 
berkembang termasuk profil protein darah menggunakan proteomic 
technology dan new clinical glycomics technology, yang didasarkan pada 
DNA sequencer/fragment analyzers yang mampu menghasilkan profil 
protein N-glycans DNA serum.122

5.2 ETIOLOGI FIBROSIS HATI 
Fibrosis hati yang menyebabkan sirosis dapat menyertai hampir 

semua penyakit hati kronis dan ditandai dengan adanya gangguan 
arsitektur dan/atau peradangan. Sebagian besar penderita dengan 
penyakit hati di seluruh dunia disebabkan hepatitis virus kronis 
atau steatohepatitis, baik yang terkait dengan alkohol atau obesitas. 
Etiologi lain dari penyakit hati termasuk infestasi parasit (schistosomiasis 
misalnya), autoimun pada hepatosit atau epitel empedu, penyakit 
hati neonatal, gangguan metabolisme termasuk penyakit Wilson, 
hemokromatosis, dan berbagai storage disease, kondisi peradangan 
kronis (misalnya sarcoidosis), toksisitas obat (misalnya methotrexate 
atau Hypervitaminosis vitamin A), dan kelainan pembuluh darah, baik 
bawaan atau didapat.109 Perkembangan sirosis biasanya memerlukan 
waktu bertahun-tahun. Namun ada beberapa pengecualian di mana 
perkembangan sirosis bisa sangat cepat yang mungkin terjadi dalam 
beberapa bulan–tahun, yaitu pada:
• Penyakit hati neonatal – bayi (atresia bilier)
• Penderita terinfeksi HCV- setelah transplantasi hati 123

• Penderita dengan koinfeksi HIV/HCV 124

• Hepatitis delta 125

• Beberapa kasus drug induced liver disease. Contohnya ‘fibrosis 
fulminan’

5.3 PATOGENESIS FIBROSIS HATI
Fibrosis hati merupakan hasil dari respons penyembuhan luka 

normal yang menetap, sehingga mengakibatkan fibrogenesis abnormal 
yang berkelanjutan. Hal ini ditandai dengan deposisi protein ECM 
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berlebihan yang mencakup tiga jenis protein, yaitu glikoprotein, 
kolagen, dan proteoglikan.126 Fibrosis terjadi sebagai akibat dari siklus 
berulang dari kerusakan dan perbaikan hepatosit. Deretan peristiwa 
yang membentuk fibrosis hati sangat kompleks dan dipengaruhi 
oleh berbagai jenis sel berbeda dalam hati yang berinteraksi dalam 
menanggapi kerusakan, dan aktivasi HSC merupakan pusat 
serangkaian peristiwa tersebut.112 Fibrosis hati adalah proses dinamis, 
umumnya akibat sekunder kerusakan hati dan peradangan, yang 
berkembang pada tingkat berbeda tergantung pada etiologi penyakit 
hati dan dipengaruhi juga oleh faktor lingkungan dan genetik.127 Jika 
fibrosis terus berlangsung, maka akan mengganggu arsitektur normal 
hati dan mengubah fungsi normal organ, sehingga akan menyebabkan 
kerusakan hati. 

Sirosis merupakan tahap akhir fibrosis.111 Hal ini ditandai oleh 
septa fibrosa yang membagi parenkim menjadi nodul-nodul regeneratif, 
menyebabkan modifikasi pembuluh darah dan hipertensi portal dengan 
komplikasi perdarahan variceal, ensefalopati hati, asites, dan sindrom 
hepatorenal. Selain itu, kondisi ini sangat terkait dengan karsinoma 
hepatoseluler dengan angka kematian relatif lebih tinggi.128

Sel yang diduga bertanggung jawab terjadinya fibrosis pada semua 
penyakit hati kronis adalah miofibroblas yang diaktifkan. Dari mana 
asal miofibroblas yang diaktifkan masih belum jelas, namun beberapa 
jenis sel berpotensi dapat memenuhi peran tersebut. Didapatkan bukti 
bahwa fibrosit sumsum tulang atau dari sel-sel mesenkimal yang beredar 
dapat bermigrasi menuju hati yang mengalami gangguan dan menjadi 
miofibroblas untuk berpartisipasi dalam proses fibrosis.129 Didapatkan 
pula bukti lain bahwa hepatosit, kolangiosit, atau bahkan sel endotel 
dapat mengalami transisi ke sel mesenkimal menjadi miofibroblas 
aktif. Untuk hepatosit dan kolangiosit, proses ini disebut epithelial 
mesenchymal transition (EMT). Selain itu, sel-sel hati yang mungkin 
dapat diaktifkan untuk menjadi miofibroblas, misalnya fibroblas di 
sekitar saluran porta hati atau sel stellata hati (HSC) yang terletak di 
ruang Disse. Terdapat bukti yang mendukung peran HSC quiescent 
diaktifkan untuk menjadi miofibroblas dan kemudian memproduksi 
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parut fibrosa pada penyakit hati kronis. Tanda khusus yang digunakan 
untuk identifikasi sel stellata meliputi glial fibrilar-associated protein 
(GFAP), nerve growth factor receptor p75, dan synamin.105

Dalam perkembangan lebih lanjut fibrosis hati, sel hati akan 
mengalami perubahan tertentu. Hepatosit yang rusak mengalami 
apoptosis, sel endotel sinusoidal kehilangan fanestrae yang disebut 
acapillarization dari sinusoid. Sel Kupffer sebagai makrofag di hati, 
menjadi aktif dan menyekresi berbagai kemokin dan sitokin. Terjadi 
pula infiltrasi limfosit dan turut berkontribusi pada proses peradangan. 
sedangkan sel-sel stellata diam (HSC quiescent) diaktifkan untuk 
memproduksi protein matriks ekstraseluler.130

Proses terjadinya fibrosis hati mencakup bebarapa mekanisme dan 
melibatkan berbagai faktor yang berperan di dalamnya, antara lain:

5.4 AKTIVASI KRONIS REAKSI PENYEMBUHAN LUKA
Hampir sama dengan kelainan fibrogenik berbagai organ dan 

sistem yang lain, aktivasi kronis reaksi penyembuhan luka adalah 
mekanisme yang umum dan paling relevan dalam fibrogenesis 
hati. Secara keseluruhan, fibrogenesis hati karena aktivasi kronis reaksi 
penyembuhan luka ditandai oleh gambaran utama sebagai berikut: 
• Masih adanya kerusakan hepatosit/kolangiosit pada tingkat 

nekrosis dan apoptosis; 
• Infiltrasi kompleks imun termasuk sel mononuklear dan sel sistem 

imun;
• Aktivasi berbagai jenis sel yang menghasilkan ECM (HSC, 

miofibroblas porta /MFS, dll) ditandai dengan gambaran 
proliferatif, sintetis, dan kontraktil; 

• Perubahan nyata pada kualitas dan kuantitas ECM hati yang terkait 
dengan kecilnya kemungkinan remodelling sebagai gambaran 
upaya terus-menerus regenerasi hati.58, 131

Peran beberapa faktor pertumbuhan dan sitokin yang terlibat 
dalam reaksi penyembuhan luka kronis dan memengaruhi potensi 
profibrogenik dari HSC menjadi sorotan para ahli akhir-akhir 



67BAB 5 - Mekanisme Fibrosis Hati

ini. Sebagian besar penelitian tentang faktor-faktor yang berpotensi 
memengaruhi perkembangan fibrosis hati dalam nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) dan nonalcoholic steatohepatitis (NASH), difokuskan 
pada peran dan keterlibatan adipokin.132 Hubungan antara fibrogenesis 
dan angiogenesis pada penyakit hati kronis (CLD) didukung oleh 
beberapa temuan, antara lain angiogenesis dan upregulasi dari ekspresi 
vascular endothelial growth factor (VEGF) telah didokumentasikan dalam 
model yang berbeda dari kerusakan hati kronis dan akut, serta dari 
spesimen fibrosis/sirosis hati manusia dan karsinoma hepatoseluler.133 
Dari sudut pandang mekanistik, angiogenesis dalam CLD fibrogenik 
dapat diinterpretasikan menurut dua jalur utama. Pertama, proses 
penyembuhan luka kronis yang khas pada CLD fibrogenik, ditandai 
oleh ekspresi berlebih beberapa faktor pertumbuhan, sitokin, dan 
matrix metalloproteinase (MMP) yang bersifat proangiogenik.134 Kedua, 
neoangiogenesis jaringan hati dirangsang oleh peningkatan progresif 
hipoksia jaringan. Mekanisme ini terkait erat dengan modifikasi 
anatomis yang mengikuti terbentuknya fibrosis periportal dengan 
meningkatnya kontribusi arteri hepatika pada formasi darah sinusoidal. 
Dengan demikian, aliran darah sinusoidal menjadi semakin arterial, dan 
hepatosit menyesuaikan diri dengan oksigen konsentrasi tinggi yang 
abnormal. Selanjutnya, kapilarisasi progresif sinusoid menyebabkan 
penurunan difusi oksigen dari sinusoid ke hepatosit mengakibatkan 
upregulasi jalur proangiogenik.135 

5.5 STRES OKSIDATIF
Potensi sumber stres oksidatif dalam kerusakan hati, antara lain 

enzim sitokrom P450IIE1 di hepatosit dan oksidase NADPH dalam 
sel Kupffer. Didapatkan pula bukti bahwa dalam sel stellata hati juga 
terjadi oksidase NADPH yang menghasilkan spesies reaktif oksidatif 
dan menyebabkan fibrosis.130

Keterlibatan stres oksidatif telah didokumentasikan dalam semua 
kondisi klinis utama penyakit hati kronis pada manusia serta model 
eksperimental fibrogenesis hati,136 tetapi hanya mewakili mekanisme 
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profibrogenik pada NAFLD/NASH dan steatohepatitis alkoholik 
(ASH). Stres oksidatif dalam penyakit hati kronis yang terjadi akibat 
peningkatan spesies oksigen reaktif (ROS) dan intermediet reaktif 
lainnya serta penurunan efisiensi pertahanan antioksidan, tidak 
hanya sebagai konsekuensi toksik kerusakan hati kronis, tetapi juga 
secara aktif memberikan kontribusi terhadap remodelling jaringan 
dan fibrogenesis yang berlebihan. Baik ROS dan mediator reaktif lain 
seperti 4-hydroxynonenal (HNE) dapat dihasilkan di luar miofibroblas, 
yang dirilis baik oleh sel inflamasi aktif atau berasal dari hepatosit, dan 
secara langsung atau tidak langsung rusak oleh etiologi atau kondisi 
spesifik. Dengan dukungan transisi permeabilitas mitokondria, stres 
oksidatif mampu mendorong terjadinya kematian hepatosit (nekrotik 
dan/atau apoptosis).105

Dalam beberapa kondisi klinis yang relevan, generasi ROS 
dalam hepatosit mungkin merupakan konsekuensi dari perubahan 
keadaan metabolik (seperti NAFLD dan NASH) atau dari metabolisme 
etanol (seperti ASH), dengan ROS yang dihasilkan terutama oleh 
rantai transpor elektron mitokondria atau melalui keterlibatan 
isoform sitokrom P450 seperti sitokrom P2E1 (CYP2E1).137 Mediator 
stres oksidatif dari sel sekitarnya yang diaktifkan atau rusak dapat 
mempengaruhi perilaku HSC/MFS secara langsung. Spesies oksigen 
reaktif atau aldehida reaktif HNE meregulasi ekspresi gen penting yang 
berkaitan dengan fibrogenesis, meliputi prokolagen tipe I, monocyte 
chemoattractant protein 1 (MCP-1), dan TIMP-1. Regulasi tersebut melalui 
aktivasi sejumlah jalur transduksi sinyal kritis dan faktor transkripsi, 
di antaranya aktivasi c-Jun N-terminal kinases (JNKs), faktor transkripsi 
AP-1 (AP-1) dan untuk ROS melalui faktor nuklear kB (NF-kB).109 Di 
samping rilis ekstraselular ‘profibrogenik’ oleh sel sekitarnya, generasi 
ROS dalam HSC/MFS terjadi pada respons terhadap beberapa mediator 
profibrogenik, di antaranya angiotensin II, platelets derived growth factor 
(PDGF), dan leptin adipokin.138 
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5.6 GANGGUAN INTERAKSI DAN TRANSISI EPITEL-MESENKIMAL 
PADA KOLANGIOPATI
Kolangiopati merupakan sekelompok gangguan progresif dan 

dianggap sebagai penyebab utama kolestasis kronis pada penderita 
dewasa maupun anak. Kolangiopati melibatkan koeksistensi dari 
kolestasis, nekrotik atau apoptosis kolangiosit, proliferasi kolangiosit, serta 
inflamasi dan fibrosis portal/periportal. Reaksi duktular (yaitu, proliferasi 
sel duktular empedu atau kolangiosit) diketahui sebagai pemicu terjadinya 
fibrosis porta. Proliferasi intens dari sel epitel dikaitkan dengan perubahan 
signifikan pada sel-sel mesenkimal sekitarnya (pertama fibroblas portal 
dan kemudian HSC dengan invasi parenkim) dan ECM.59

 Hingga saat ini, masih belum jelas apakah proses diawali 
adanya perubahan fenotipik pada kolangiosit yang berproliferasi atau 
perubahan dalam ECM menyebabkan proliferasi sel epitel. Namun, 
“cross-talk” intensif antara sel mesenkimal dan epitel (kolangiosit) 
diduga mendasari pelepasan sitokin dan mediator pro-inflamasi yang 
bertanggung jawab atas keseluruhan mekanisme kolangiopati.139 

Kolangiosit saat ini dianggap sebagai ‘aktor’ aktif dalam 
kondisi patologis oleh karena kemampuannya menyekresi kemokin 
(Interleukin-6 /IL-6, tumor necrosis factor α /TNF β, Interleukin-8/ IL-8, dan 
MCP-1) dan faktor profibrogenik Platelets derived growth factor (PDGF-BB), 
endothelin 1 (ET-1), connective tissue growth factor (CTGF), dan transforming 
growth factor beta 2 (TGF β2). Semua faktor tersebut, yang diproduksi 
oleh infiltrasi sistem kekebalan, inflamasi, atau sel mesenkimal, dapat 
berpengaruh baik pada sel epitel maupun “cross-talk” intensif dengan 
sel mesenkimal, sehingga mempertahankan respons fibrogenik.58 
Namun, baru-baru ini didapatkan bukti awal bahwa kolangiopati 
mungkin dimulai dengan proses transisi epithelial-mesenkimal yang 
melibatkan kolangiosit dan didorong oleh TGF β.140 

5.7 SEL STELLATA HATI/HSC
Sel stellata hati/HSC quiescent merupakan tempat penyimpanan 

utama retinoid dalam tubuh dan mengekspresikan marker neurologis 
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seperti dijelaskan di atas. Ketika HSC diaktifkan, maka terbentuk 
retinoid dan mulai timbul ekspresi reseptor baru seperti reseptor Z 
platelet derived growth factor (PDGF) dan transforming growth factor-β 
(TGF-β). Selain itu juga terjadi ekspresi protein baru seperti α-smooth 
muscle actin. Sel stellata hati yang aktif akan berproliferasi dan 
menyintesis protein matriks ekstraseluler untuk jaringan fibrosis.141  

Berbagai studi telah mengungkapkan beberapa karakteristik 
sel stellata hati/HSC. Selain memproduksi protein ECM yang 
dirangsang oleh TGF-β dan proliferasinya dirangsang oleh PDGF, 
HSC juga berkontribusi terhadap aspek lain dari patofisiologi penyakit 
hati. Melalui endothelian 1, HSC dapat menyebabkan terjadinya hipertensi 
porta. Melalui produksi metalloproteinase/MMP2, HSC berkontribusi 
pada degradasi matriks ekstraseluler normal. Melalui produksi reactive 
oxygen spesies (ROS) yang dihasilkan dari oksidase NADPH, HSC 
berkontribusi pada stres oksidatif. Melalui produksi kemokin dan 
sitokin seperti MCP-1, HSC berkontribusi pada kemotaksis dirinya dan 
leukosit. Selain itu, HSC adalah sumber utama dari mitogen untuk 
hepatosit yaitu hepatocyte growth factor (HGF).141

Sel stellata hati aktif dapat dihilangkan dari hati yang mengalami 
kerusakan melalui mekanisme apoptosis. Hal tersebut menghapus 
keberadaan sel fibrogenik dan memungkinkan untuk penyembuhan 
fibrosis.  Obat yang selektif menginduksi apoptosis HSC telah 
dibuktikan dapat membalikkan proses fibrosis hati, di antaranya 
gliotoxin, sulfasalazine, dan antibodi anti TIMP1. Selama proses 
resolusi fibrosis, terjadi apoptosis HSC yang diaktifkan. Penghambat 
dari TIMPs collagenases diproduksi oleh HSC dan, karenanya, tidak lagi 
sekarang. Hal ini memungkinkan kolagenase untuk mengekspresikan 
aktivitas enzim dan menurunkan ECMS pada bekas luka berserat 
(fibrosis). Terjadi pergeseran paradigma dalam pemahaman tentang 
fibrosis hati, karena ajaran klasik menekankan bahwa sirosis tidak dapat 
diperbaiki. Namun dengan menghilangkan rangsangan fibrogenesis, 
diketahui membalikkan fibrosis, sebagai contoh, mengobati peradangan 
pada hepatitis autoimun dengan kortikosteroid dapat menghentikan 
dan membalikkan proses fibrosis yang terjadi. Flebotomi pada 
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penderita dengan hemokromatosis untuk menghilangkan kelebihan 
zat besi juga dapat membalikkan fibrosis. Penderita dengan obstruksi 
bilier yang menjalani dekompresi dapat membalikkan perkembangan 
fibrosis empedu sekunder.143

5.8 TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β (TGF-β) 
TGF-β merupakan sitokin fibrogenik paling ampuh. TGFβ 

menginduksi fibrosis melalui beberapa mekanisme, termasuk aktivasi 
langsung HSCS, merangsang sintesis beberapa ECMS, menghambat 
degradasi ECM dengan merangsang produksi inhibitor jaringan dari 
metalloproteases (TIMPs), dan meningkatkan sintesis sendiri melalui 
situs-1 AP sendiri gen.144

Gambar 19. Sinopsis Mekanisme Patogenesis Fibrosis Hati (Fibrogenesis)145
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Mekanisme patogenesis fibrosis hati (Gambar 19) antara lain (i) 
masuknya sel induk (fibrocytes) dari sumsum tulang ke hati, (ii) monosit 
yang beredar dan didorong TGF-β berdiferensiasi menjadi fibroblas dan 
(iii) transisi epitel-mesenkimal  (EMT) dari hepatosit dan sel epitel saluran 
empedu ke fibroblas. Ketiga mekanisme yang saling melengkapi tersebut 
memperbesar timbunan matrix-synthesizing (myo-)fibroblasts. Beberapa 
mediator fibrogenik penting adalah transforming growth factor (TGF)-β, 
platelet derived growth factor (PDGF), insulin-like growth factor I (IGF-I), 
endothelin-1 (ET-1), dan reactive oxygen metabolites (ROS).145

5.9 PROSES PEMULIHAN DAN TERAPI ANTIFIBROSIS
Studi menunjukkan bahwa fibrosis hati dan sirosis hati bisa 

disembuhkan, terutama jika penyakit yang mendasarinya bisa diatasi. 
Kemajuan ini meliputi isolasi dan karakterisasi jenis sel fibrogenik 
dalam hati, penjelasan mekanisme patogen penyakit umum dan 
khusus, perjalanan ilmiah dan reversibilitas fibrosis hati, yang 
mendasari pemberian terapi. Reversibilitas daripada pasien fibrosis hati 
mendorong para peneliti untuk mengembangkan obat antifibrotik.

5.9.1 Pemulihan Fibrosis atau Sirosis

Konsep reversibilitas fibrosis hati dan sirosis bukanlah hal 
baru. Popper dan Udenfreind menekankan pentingnya proses enzimatik 
untuk regresi fibrosis pada tahun 1970.146 Perez-Tamayo pada tahun 
1979 menulis sebuah ulasan berjudul “Sirosis hati: penyakit reversibel?” 
yang berisi bukti reversibilitas fibrosis dan sirosis baik pada hewan 
coba maupun manusia.147 Proses fibrosis biasanya memerlukan waktu 
setidaknya beberapa bulan hingga bertahun-tahun. Namun, tidak 
semua penderita dengan penyebab yang sama akan berkembang pada 
tingkat fibrosis hati yang sama. Penderita dengan faktor risiko serupa 
memiliki beberapa variabilitas dalam perkembangan fibrosis hati, yang 
juga mungkin mencerminkan adanya genotipik polimorfisme.127 Bukti 
adanya regresi fibrosis ditemukan dalam seluruh spektrum penyakit 
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hati kronis, meliputi hepatitis autoimun, obstruksi empedu, kelebihan 
zat besi, NASH, dan virus hepatitis B dan C.105

Pemikiran tentang regresi atau reversibilitas sirosis berasal dari 
bukti yang diperoleh pada penghentian penyebab kerusakan hati 
binatang coba atau diikuti pengobatan dengan bahan yang diduga 
antifibrotik. Meskipun regresi telah ditunjukkan pada hewan model 
dengan sirosis, kemungkinan tersebut belum sepenuhnya dibuktikan 
pada manusia. Bukti tentang regresi fibrosis maupun sirosis saat ini 
telah dilaporkan dalam berbagai penyakit hati kronis dengan etiologi 
yang berbeda, meliputi hepatitis virus,148,125 hepatitis autoimun,149 
alkoholik dan non-alkoholik steatohepatitis.150 Namun, jika dilakukan 
analisis lebih akurat, dapat disimpulkan bahwa dalam banyak 
kasus, didapatkan variasi tingkat regresi fibrosis pada sirosis bukan 
pembalikan sirosis.151 

Kesadaran klinis yang meningkat bahwa sirosis merupakan 
dimensi baru dalam perjalanan klinis penyakit hati kronis dan 
bukan hanya tahap ekstrim fibrosis, diiringi kemungkinan untuk 
mengurangi fibrosis bahkan sirosis. Hal ini menimbulkan asumsi 
bahwa transplantasi hati mungkin bukan lagi satu-satunya pilihan 
untuk meningkatkan kelangsungan hidup penderita. Jumlah penderita 
dengan sirosis pasti akan meningkat secara eksponensial pada 10-15 
tahun mendatang, sehingga mewakili masalah klinis paling sering 
dalam hepatologi.105

5.9.2 Terapi Antifibrotik

Kemajuan dalam pemahaman dasar patofisiologi dari fibrogenesis 
memunculkan pendekatan pada terapi baru. Pengobatan penyakit 
utama guna mencegah kerusakan yang sedang berlangsung 
merupakan strategi yang paling efektif untuk membalikkan proses 
fibrosis. Perawatan yang ada terutama mengobati kerusakan primer, 
dapat memungkinkan terjadinya resolusi lengkap. Meskipun ada 
kemungkinan bahwa sintesis kolagen yang baru mungkin lebih rentan 
terhadap degradasi dari kolagen lama, ada banyak bukti pada hewan 
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coba bahwa sirosis berat pun reversibel, sedangkan pada manusia data 
menunjukkan fibrosis yang reversibel.105

Terapi antifibrotik mengarah pada area yang berbeda dalam 
kaskade fibrogenik, meliputi penghambatan deposisi matriks, sintesis 
kolagen, modulasi aktivasi sel stellata, meningkatkan degradasi matriks, 
atau stimulasi dari kematian sel stellata atau apoptosis. Beberapa obat 
dengan aktivitas ‘antifibrotik spesifik’ telah dipelajari dalam percobaan 
manusia tetapi tidak terbukti efektif. Obat antifibrotik ideal yang aman 
digunakan untuk waktu yang lama, khusus untuk hati dan tidak 
beracun pada hepatosit, ampuh, ada sediaan oral, dan murah masih 
belum tersedia.152 

Sebagian besar obat telah terbukti efektif in vitro dan pada hewan 
model. Translasi keberhasilan laboratorium ke uji klinis sedang 
berlangsung, mencari cara untuk dapat digunakan pada manusia.58 
Semakin lama semakin jelas bahwa penggunaan beberapa obat 
dengan mekanisme kerja yang berbeda (terapi kombinasi) terbukti 
lebih efektif. Bukti tentang keuntungan jangka panjang pemulihan 
fibrosis pada kondisi klinis, seperti pengurangan hipertensi portal 
atau perkembangan karsinoma hepatoseluler, hingga saat ini masih 
diperlukan.112 Meskipun tidak ada antifibrogenik yang pasti dan 
efektif, kandidat yang memungkinkan adalah antioksidan, interferon, 
flavonoid, inhibitor sistem renin angiotensin, antagonis reseptor 
endotelin, dan agonis peroxisome proliferator activated receptor-
gamma (PPAR-gamma).152 

Pemulihan fibrosis merupakan suatu realitas dan pengobatan 
penyebab utama dari kerusakan memungkinkan terjadinya resolusi 
lengkap fibrosis. Pendekatan non-invasif dalam diagnosis fibrosis 
masih terus berkembang. Pemahaman tentang mekanisme fibrosis hati 
telah berubah secara dramatis akhir-akhir ini dan tidak lagi dipandang 
sebagai suatu kondisi yang pasif atau permanen tetapi sebagai sebuah 
proses dinamis dan reversibel. Pengobatan penyakit utama guna 
mencegah kerusakan yang sedang berlangsung tetap merupakan 
strategi yang paling efektif untuk membalikkan proses fibrosis. Banyak 
mekanisme dan terapi potensial yang terus dikembangkan hingga 
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saat ini, dan masih diperlukan penelitian lebih lanjut. Jumlah sasaran 
terapi yang potensial semakin banyak, sehingga semakin memberikan 
peluang untuk meneliti lebih lanjut tentang reversibilitas fibrosis 
hati.
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BAB 6BAB 6

STRATEGI PENGOBATAN ATRESIA BILIER

Atresia bilier ditandai dengan obliterasi atau diskontinuitas saluran 
empedu ekstrahepatik, dan menjadi penyebab utama transplantasi hati 
pada anak.153 Meskipun telah banyak usaha dilakukan oleh peneliti 
di seluruh dunia, namun hanya operasi portoenterostomi Kasai dan 
modifikasinya terapi utama yang umum dilakukan hingga sekarang.154 
Penderita yang tidak mendapat pengobatan akhirnya meninggal akibat 
komplikasi hipertensi portal dan sirosis hati, sedangkan mereka yang 
mendapat pengobatan sebagian besar masih memerlukan transplantasi 
hati.155

Berawal dari upaya putus asa untuk mengobati kolangitis asending 
refrakter pada bayi dengan atresia bilier setelah portoenterostomi 
hepatik (HPE), kortikosteroid (steroid) berkembang menjadi terapi 
yang umum digunakan pasca-HPE dan diyakini dapat memperbaiki 
hasil klinis pada penderita.156 Dasar teori penggunaan steroid adalah 
efek koleretik,157 dan anti-inflamasi yang dimilikinya, ditujukan untuk 
mengurangi kolonisasi bakteri saluran empedu dengan meningkatkan 
aliran empedu, serta mengurangi inflamasi periduktal dan edema.156 
Pemberian singkat dosis besar steroid intravena dipercaya dapat 
mengurangi bilirubin serum, peningkatan ekskresi bilirubin, mengatasi 
demam, dan memungkinkan resolusi kolangitis selama pemberian 
antibiotik. Hasil observasi awal yang telah dilakukan oleh para peneliti 
berevolusi menjadi suatu keyakinan umum bahwa penggunaan steroid 
secara rutin setelah HPE dapat meningkatkan kelangsungan hidup 
bayi dengan hatinya sendiri dan atau menunda, atau bahkan mencegah 
kebutuhan akan transplantasi hati. 
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6.1 KOLESTASIS EKSTRAHEPATIK: ATRESIA BILIER
Atresia bilier adalah penyebab paling umum dari kolestasis pada 

neonatus dan indikasi yang paling umum untuk transplantasi hati 
anak.153 Manifestasi klinis yang dihasilkan terjadi akibat dari proses 
inflamasi dan fibrosis yang menghambat lumen saluran empedu 
ekstrahepatik dan mengganggu aliran empedu ke duodenum. 
Kelainan saluran empedu juga ditemukan di dalam hati, biasanya 
berupa proliferasi dan penyumbatan pada lumen oleh endapan 
(inspissated) empedu, berbagai derajat keradangan portal, kerusakan 
hepatosit, dan transformasi sel Kupffer juga ditemukan saat diagnosis 
ditegakkan.158 

Kelainan patologis pada hati dapat merupakan perubahan reaktif 
sekunder terhadap gangguan yang ditujukan, terutama pada saluran 
empedu ekstrahepatik ataukah merupakan kelainan primer itu sendiri. 
Studi yang menganalisis histologi hati dan saluran empedu dari tiga 
bayi baru lahir dengan atresia bilier tipe embrionik (ko-eksistensi 
atresia bilier dan kelainan bawaan nonhepatik), menunjukkan bahwa 
kondisi hati relatif masih normal saat lahir, tetapi neonatus tersebut 
telah memiliki bukti biokimia dan/atau anatomi keterlibatan saluran 
empedu ekstrahepatik.159 Hasil tersebut menguatkan pendapat bahwa 
saluran ekstrahepatik sebagai lokasi primer dari kerusakan awal, 
setidaknya pada tipe embrionik.

Atresia bilier terjadi pada neonatus dan bayi, dengan angka 
kejadian sedikit lebih tinggi di Jepang (1:9.600 kelahiran hidup)160 
dibanding Amerika Serikat (1:14.000)161 maupun Britania Raya 
(1:15.000).162 Kejadian atresia bilier pada perempuan sedikit lebih kecil 
(1,2:1) dibandingkan pada laki-laki.163 Berdasarkan periode terjadinya 
atresia, atresia bilier dibedakan menjadi 2 tipe, yaitu embrional atau 
kongenital dan perinatal. Tipe embrional hanya sebesar 20% dari 
seluruh kasus.159 Pada tipe perinatal, saluran empedu bayi masih paten 
saat lahir. Proses inflamasi dan sklerosis terjadi akibat dipicu oleh suatu 
gangguan/infeksi perinatal, sehingga menyebabkan obstruksi luman 
saluran empedu.163 Tipe perinatal terjadi pada 80% kasus atresia, dan 
biasanya tidak terkait dengan malformasi pada organ lain.159 
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Tanda-tanda klinis yang menjadi ciri atresia bilier adalah 
ikterus, tinja pucat (acholic stool), kencing berwarna gelap (seperti 
teh), dan hepatomegali, yang didapatkan baik pada tipe embrional 
maupun perinatal. Namun, usia onset dan adanya gejala penyerta 
memungkinkan adanya perbedaan antara dua bentuk klinis tersebut. 
Tanda-tanda lain mungkin didapatkan adalah steatorrhea yang terjadi 
akibat gangguan penyerapan lemak. Penderita atresia bilier mungkin 
mengalami gizi buruk dan tanda atau gejala akibat kekurangan vitamin 
yang larut dalam lemak, seperti perdarahan, termasuk perdarahan 
intrakranial karena defisiensi vitamin K.3 Pada tahapan lebih lanjut 
penyakit ini, penderita dapat mengalami splenomegali, sirkulasi 
kolateral, asites, perdarahan saluran cerna bagian atas akibat pecahnya 
varises esofagus, dan tanda atau gejala lain akibat hipertensi porta dan 
sirosis hati.163 Diagnosis banding atresia bilier meliputi daftar panjang 
dan heterogen dari berbagai penyakit. Kelangsungan hidup jangka 
panjang dan kualitas hidup sebagian besar dari penderita tergantung 
pada pengobatan dini. Oleh karena itu, kolestasis neonatal dapat dilihat 
sebagai salah satu kedaruratan gastroenterologi pediatrik.164 Dalam 
evaluasi bayi dengan kolestasis, langkah pertama adalah menentukan 
apakah ikterus yang terjadi akibat dari suatu proses obstruktif. Setelah 
itu, pada spektrum penyakit parenkim yang mendasari, khususnya 
pada penyebab yang dapat diobati (infeksi dan metabolik). Diagnosis 
pasti atresia bilier ditegakkan jika didapatkan obstruksi akibat fibrosis 
saluran empedu ekstrahepatik saat dilakukan laparotomi eksplorasi 
dengan kolangiografi, karena tidak ada metode diagnostik lain yang 
tersedia memiliki sensitivitas dan spesifisitas 100% dalam menegakkan 
diagnosis atresia bilier.163 

6.2 TATA LAKSANA ATRESIA BILIER

6.2.1 Pengobatan Bedah: Portoenterostomi (Prosedur Kasai)

Terapi optimal untuk penderita dengan atresia bilier yang 
diagnosis ditegakkan sebelum usia 12 minggu adalah intervensi bedah 
portoenterostomi, di mana lubang Roux-en-Y dari jejunum dihubungkan 
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dengan anastomosis ke porta hepatis setelah mencari sisa-sisa duktus 
empedu yang masih paten.162 Jika dilakukan dalam 60 hari pertama 
kehidupan oleh ahli bedah anak yang berpengalaman, portoenterostomi 
dapat menghasilkan drainase empedu dari hati ke dalam saluran usus 
pada 70-80% penderita, yang ditandai dengan peningkatan pigmentasi 
kotoran dan berkurangnya ikterus.162,165 Jika dilakukan antara 60 dan 
90 hari, sekitar 40-50% dari penderita menunjukkan drainase empedu, 
jika dilakukan setelah 90 hari, drainase menunjukkan 25%, dan jika 
dilakukan setelah 120 hari, hanya 10-20% penderita menunjukkan bukti 
drainase empedu. Oleh karena itu, sebagian besar ahli bedah tidak 
akan melakukan portoenterostomi pada bayi dengan atresia bilier yang 
didiagnosis setelah usia 3-4 bulan. Sehingga, penting bahwa bayi yang 
tetap kuning setelah usia 2-3 minggu dievaluasi untuk kolestasis dan 
jika perlu evaluasi lebih lanjut untuk atresia bilier.

Tujuan dari terapi setelah tindakan portoenterostomi adalah 
untuk mengurangi komplikasi, meningkatkan status gizi, merangsang 
koleresis, mencegah infeksi (kolangitis) dan inflamasi persisten. 
Langkah pertama yang perlu dilakukan meliputi penilaian status 
gizi, berdasarkan tebal lemak bawah kulit pada trisep dan lingkar 
lengan atas. Berat badan bukan parameter terbaik pada penderita 
dengan penyakit hati kronis, karena organomegali dan ascites 
mungkin menutupi adanya malnutrisi. Mempertahankan status gizi 
sangat penting untuk keberhasilan pengobatan, terutama pada anak-
anak kolestasis dengan penyakit hati yang progresif. Kekurangan 
makronutrien, mikronutrien, dan vitamin larut lemak harus dicegah. 
Pemberian ASI sebaiknya dilanjutkan setelah portoenterostomi. 
Untuk bayi non ASI dan mereka yang mengalami kesulitan kenaikan 
berat badan yang sesuai, terapi nutrisi dilengkapi penggunaan susu 
formula dengan trigliserida rantai menengah. Dalam beberapa kasus, 
diperlukan pemasangan pipa nasogastrik dan suplementasi dengan 
vitamin yang larut dalam lemak.166 

Asam ursodeoksikolat secara rutin digunakan untuk merangsang 
koleresis, sebagai upaya untuk mencegah fibrosis dan progresivitas 
penyakit hati. Belum ada studi yang mengonfirmasi efikasi asam 
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ursodeoksikolat, namun karena dapat ditoleransi dengan baik dan 
berpotensi memberi keuntungan pada atresia bilier, UDCA sering 
digunakan dengan dosis 10-20 mg/kg/hari.167

Indikasi utama terapi antibiotik pada periode paska operasi 
adalah pencegahan dan pengobatan kolangitis ascending. Tidak ada 
kesepakatan bersama pada manajemen terbaik tentang pemberian 
profilaksis primer. Jika penderita menerima steroid pada periode pasca 
operasi, wajib diberikan antimikroba karena juga untuk mencegah 
infeksi Pneumositis carini. Oleh karena itu, kombinasi trimetoprim dan 
sulfametoksazol direkomendasikan oleh para peneliti.168,169

Proses inflamasi yang luar biasa pada porta hepatis penderita atresia 
bilier mencetuskan hipotesis bahwa mekanisme kekebalan mungkin 
memainkan peran dalam patogenesis dan perkembangan atresia bilier 
setelah operasi, yang memotivasi para penelitian mengkaji penggunaan 
steroid dalam upaya untuk mencegah kolangitis inflamasi. Pemberian 
steroid diharapkan berguna untuk meminimalkan kerusakan saluran 
empedu intrahepatik, menjaga aliran empedu, dan menghambat atau 
bahkan mencegah terjadinya fibrosis.159

6.2.2 Terapi Steroid pada Atresia Bilier

Semakin banyak para ahli yang menganut pandangan bahwa 
atresia bilier bukanlah penyakit tunggal, melainkan fenotipe klinis 
yang dihasilkan dari sejumlah etiologi yang berbeda.158 Penderita 
yang diklasifikasikan dalam tipe embrional hanya sekitar 20%, dan 
umumnya disertai anomali bawaan lainnya (misalnya, polisplenia dan 
asplenia) yang memiliki tahap embriologis sama seperti pembentukan 
saluran empedu. Sebagian besar penderita termasuk dalam tipe 
perinatal atau diperoleh, di mana gangguan perinatal (misalnya, infeksi 
virus) menjadi pemicu kerusakan saluran empedu dan apoptosis 
kolangiosit, peradangan periduktal, selanjutnya terjadi obstruksi dan 
fibrosis saluran empedu ekstrahepatik (Gambar 1).170

Dalam hati dan saluran empedu bayi dengan atresia bilier, respons 
sel T terutama sel T helper-1 merupakan mekanisme inflamasi yang 
dominan, dengan Interferon-γ (Inf-γ) dan Tumor Necrosis Factor-α 



ATRESIA BILIER: Ilmu Dasar Hingga Studi Translasional82

(TNF-α) memegang peranan yang penting.2 Terdapat bukti yang 
mendukung bahwa baik CD-4 maupun CD-8 memediasi terjadinya 
kerusakan sel saluran empedu.171 Mekanisme respons sel T helper-1 
yang menyerupai kejadian atresia bilier pada manusia banyak dijumpai 
dalam model hewan coba, dengan induksi rotavirus rhesus pada 
tikus yang baru lahir.2,8,172 Respons imun bawaan juga ikut diaktifkan 
dalam hati penderita atresia bilier, yang ditunjukkan oleh hadirnya 
sel-sel makrofag CD68+/keluarga monosit pada saluran porta dan 
bukti pelepasan kemokin dan sitokin oleh sel tersebut maupun sel-sel 
terkait.2 Didapatkan juga ekspresi abnormal molekul adhesi seluler 
(intercellular cell adhesion molecule/ICAM/CD54, vascular cell adhesion 
molecule/VCAM/CD62E) pada epitel empedu dan endotelium vaskuler, 
serta peningkatan kadar molekul adhesi terlarut dalam sirkulasi.173 
Selain itu, berbagai sitokin, kemokin, dan faktor-faktor pertumbuhan 
lain juga dilepaskan yang merangsang amplifikasi kaskade inflamasi 
dan induksi fibrogenesis. Data terakhir dari King’s College group 
menunjukkan bahwa biomarker inflamasi dalam sirkulasi (seperti soluble 
intercellular cell adhesion molecule/sICAM) mungkin dapat memprediksi 
respons klinis terhadap HPE (kebutuhan untuk transplantasi hati di 
usia 1 tahun).173 Dengan demikian, tampaknya terdapat pembenaran 
secara ilmiah untuk mendapatkan terapi baru atresia bilier dengan 
menargetkan jalur inflamasi kritis. 

Efek potensial terapi steroid diduga berhubungan dengan 
induksi Na+K+-ATPase, yang meningkatkan transportasi kanalikuler 
elektrolit dan garam empedu, sehingga merangsang aliram empedu.154 
Kortikosteroid juga terbukti meningkatkan natrium hidrogen exchanger 
(NHE) isoform dari penukar Na+/H+ dan penukar CL-/HCO3-, sehingga 
memproduksi lebih banyak empedu yang diperkaya bikarbonat.166 
Selain itu, telah banyak dijelaskan kortikosteroid memiliki berbagai 
sifat anti inflamasi dan imunomodulator yang berpotensi menghambat 
migrasi limfosit dan makrofag ke dalam saluran empedu yang 
mengalami kerusakan, meningkatkan transkripsi pengkodean gen 
untuk protein anti-inflamasi, dan meningkatkan respons imun anti-
inflamasi Th 2. Steroid mengurangi ekspresi kemokin (interleukin-8 
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dan monocyte chemotactic protein -1) pada model tikus dengan kolangitis 
bakteri,174 dan dapat menjelaskan pengamatan Karrer dan Lilly pada 
manfaat steroid dalam pengobatan kolangitis. Fibrosis dari sisa-sisa 
saluran empedu dan saluran intrahepatik pada atresia bilier dikaitkan 
dengan respons inflamasi yang kuat, diduga bahwa melalui penekanan 
respons imun, steroid mampu mengurangi fibrosis dan penyumbatan 
saluran empedu intrahepatik, sehingga dapat mempertahankan aliran 
empedu.156 Dengan demikian, terdapat pembenaran secara ilmiah yang 
memadai tentang manfaat potensial terapi steroid pada atresia bilier. 

Penggunaan klinis steroid pada atresia bilier meningkat tajam 
dalam beberapa tahun terakhir setelah publikasi dari serangkaian 
penelitian yang membuktikan hasil lebih baik pada terapi rutin steroid 
paska HPE dibandingkan dengan berbagai kelompok kontrol. Studi 
tersebut menggunakan dosis maksimum steroid yang berbeda (1-10 
mg/kg/hari), memiliki jadwal dosis tapering yang unik, dan lama 
pemberian yang bervariasi (umumnya 1-3 bulan). Perlu menjadi 
catatan bahwa tidak satupun studi tersebut yang prospektif, acak, dan 
terkontrol plasebo. Terdapat variabel lain yang juga dapat memengaruhi 
perbedaan hasil pada kelompok steroid, misalnya, penggunaan 
antibiotik intravena, terapi asam empedu, dan operasi dilakukan oleh 
dokter bedah yang berbeda dengan pengalaman bervariasi. Hampir 
semua publikasi menyimpulkan bahwa diperlukan uji secara prospektif 
acak terkontrol untuk menentukan apakah steroid benar-benar efektif. 
Tingkat penggunaan terapi steroid pada atresia bilier tahun 2002-2003 
melalui survei nasional 54 lembaga di Jepang, 21 hanya 2 yang tidak 
menggunakan steroid, 43 digunakan secara rutin dan secara selektif 
digunakan di 9 pusat. Dari tahun 1997 hingga 2000, 208 penderita 
dengan atresia bilier tipe III mendapat pengobatan steroid, dan hanya 
14 yang tidak. Mayoritas ahli bedah anak merasa terdorong untuk 
mengobati atresia bilier dengan steroid.

Penentuan apakah terapi steroid digunakan dalam atresia bilier 
harus mempertimbangkan tidak hanya keberhasilan potensi, tetapi 
juga efek samping obat dalam rangka penentuan risiko-manfaat 
pengobatan. Sayangnya, keamanan pengobatan steroid pada bayi 
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dengan atresia bilier belum pernah dikaji secara prospektif. Hanya 
beberapa kejadian efek samping yang pernah dilaporkan dan bersifat 
retrospektif dari pengumpulan data. Dalam survei nasional di Jepang, 
lima komplikasi yang dilaporkan pernah terjadi, di antaranya dehiscence 
luka, perdarahan, dan perforasi gastrointestinal, kegagalan anastomotik, 
dan infeksi kandida. Namun, laporan ini juga tidak memiliki kelompok 
kontrol yang memadai, sehingga hubungan sebab-akibat tidak bisa 
dinilai secara akurat.175

6.3 KOMPLIKASI
Selama perjalanan penyakit, penderita atresia bilier dapat 

mengalami komplikasi-komplikasi dari penyakit itu sendiri, seperti 
konsekuensi dari kolestasis kronis (steatorrhea, kekurangan gizi, lemak-
larut kekurangan vitamin, gangguan perkembangan neuropsikomotor, 
ikterus, pruritus, hipertensi porta, dan sirosis bilier sekunder), serta 
yang terkait dengan portoenterostomi (kolangitis asending).

Setelah portoenterostomi, komplikasi dini yang paling sering 
terjadi adalah kolangitis ascending, dan penanganan komplikasi tersebut 
penting untuk memelihara aliran empedu dan berpengaruh pada 
prognosis penderita. Diduga ada hubungan antara besarnya episode 
kolangitis dengan risiko tinggi sklerosis dan hilangnya sisa-sisa saluran 
empedu intrahepatik, dengan konsekuensi lebih lanjut terjadi sirosis 
hati.176 Kolangitis ascending terjadi pada 40-60% dari penderita atresia 
bilier yang mendapat terapi bedah portoenterostomi. Kolangitis ascending 
paling sering terjadi pada penderita atresia bilier dengan drainase 
empedu yang baik pada tahun pertama setelah operasi. Patogenesis 
terjadinya kolangitis ascending masih belum diketahui dengan pasti. 
Kolangitis ascending diperkirakan terjadi karena translokasi bakteri 
akibat setelah portoenterostomi. Hal ini disebabkan karena tidak ada 
lagi ampula Vateri yang bertindak sebagai penghalang terhadap migrasi 
bakteri. Agen etiologi utama kolangitis ascending adalah Escherichia 
coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanni dan Salmonella typhi.177 Secara klinis, kolangitis 



85BAB 6 - Strategi Pengobatan Atresia Bilier

ditandai dengan adanya demam, iritabel, kehilangan nafsu makan, 
muntah, ikterus, kencing seperti teh, dan tinja pucat. 

Hipertensi porta adalah komplikasi kedua yang juga sering 
terjadi pada atresia bilier. Kejadian hipertensi porta tergantung pada 
tingkat fibrosis hati saat portoenterostomi dan respons terhadap 
portoenterostomi.178 Pada bayi tanpa drainase yang baik, perkembangan 
fibrosis hati terjadi lebih cepat. Dalam kasus tersebut, varises esofagus 
dapat terjadi di awal tahun pertama kehidupan. Bayi dengan drainase 
empedu yang baik dapat menderita fibrosis dan hipertensi portal, 
namun pada waktu yang lebih lama. Dalam perjalanan penyakitnya, 
penderita mungkin mengalami sirkulasi kolateral, splenomegali, 
hipersplenisme, peritonitis bakteri spontan, asites, perdarahan saluran 
cerna bagian atas akibat pecahnya varises esofagus dan/atau lambung, 
ensefalopati hati, sindrom hepatorenal, sindrom hepatopulmoner, dan 
kegagalan fungsi hati.159

Gangguan perkembangan psikomotor dapat terjadi pada penderita 
dengan penyakit hati kronis progresif. Hal ini diduga berkaitan 
dengan kekurangan gizi, dan untuk menghindari konsekuensi yang 
tidak diinginkan tersebut, perlu dukungan nutrisi yang baik dan 
transplantasi hati sebaiknya dilakukan sebelum penyakit mencapai 
tahap lanjut.167 

Pruritus dapat terjadi pada penderita atresia bilier, meskipun seberat 
penyakit lain, seperti pada progressive familial intrahepatic cholestasis. 
Terapi pilihan umum digunakan meliputi asam ursodeoksikolat,167 
dan rifampicin.179 Rifampisin meningkatkan sekresi bilirubin dengan 
menginduksi glucuronyl-transferase (UGT1A1) dan protein pembawa 
bilirubin glukuronat (MDR2). Saat rifampisin menginduksi CYP3A4, 
konversi asam empedu hidrofobik menjadi senyawa hidrofilik menjadi 
lebih mudah, yang kemudian mengalami konjugasi diikuti dengan 
ekskresi melalui MDR3. Asam ursodeoksikolat berperan meningkatkan 
ekspresi beberapa enzim pembawa, meliputi BSEP, MDR3 dan MRP4, 
yang berperan pada ekskresi dari asam empedu, fosfolipid, dan anion 
organik terkonjugasi.180
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6.4 PROGNOSIS DAN TRANSPLANTASI HATI
Prognosis atresia bilier tergantung pada terapi yang digunakan 

dan monitoring paska operasi. Jika portoenterostomi tidak dilakukan, 
fibrosis akan berkembang menjadi sirosis stadium akhir dan kematian 
dalam tahun pertama kehidupan pada 50-80% penderita dan hingga 
tahun ketiga kehidupan mencapai 90-100%.181,182 Penderita yang 
mendapatkan terapi bedah umumnya memiliki salah satu dari tiga 
kemungkinan hasil sebagai berikut, 1) respons yang baik: penderita 
menunjukkan perbaikan klinis, dengan kelainan ringan enzim hati; 
2) respons parsial: penderita menunjukkan drainase empedu yang 
baik, tetapi masih didapatkan fibrosis hati yang progresif; 3) kegagalan 
terapi: penderita memiliki hasil yang identik dengan atau lebih buruk 
dibandingkan sebelum diobati. Dengan demikian, meskipun aliran 
empedu telah membaik, harus tetap dilakukan pemantauan ketat 
penderita, karena mungkin masih terjadi kerusakan hati progresif yang 
mengarah pada sirosis.

Faktor-faktor yang memengaruhi prognosis adalah usia penderita 
pada saat operasi; derajat fibrosis hati saat operasi; tingkat kerusakan 
duktus intrahepatik; jumlah episode kolangitis ascending; keahlian 
dokter bedah; lokasi penyumbatan saluran empedu, dan jenis atresia 
(embrional atau perinatal).159 Sedangkan untuk usia, penderita yang 
dilakukan prosedur Kasai pada usia dini (<60 hari) memiliki prognosis 
yang lebih baik (seperti terlihat pada Tabel 5).170,183

Setelah bulan ketiga kehidupan, Kasai portoenterostomi masih 
diindikasikan meskipun dengan tingkat keberhasilan yang lebih 
rendah, namun diharapkan kebutuhan untuk transplantasi hati dapat 
ditunda. Namun demikian, harus dievaluasi ketat secara individual 
untuk dilakukan portoenterostomi pada penderita tersebut. Penilaian 
preoperatif harus mengidentifikasi anak dengan penyakit hati lanjut, 
karena bila dilakukan portoenterostomi Kasai tidak akan memberikan 
hasil yang baik dan kepada penderita yang berbahaya bila transplantasi 
hati terlambat dilakukan.181

Selain pengaruh usia, beberapa penelitian juga mengorelasikan 
ukuran sisa-sisa saluran empedu pada porta hepatis dengan hasil 
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portoenterostomi. Studi sebelumnya mendapatkan drainase yang 
lebih baik pada penderita dengan sisa-sisa saluran empedu proksimal 
lebih besar dari 150 μM, yang tidak ditunjukkan oleh peneliti lain.184 
Sedangkan studi lain mengamati bahwa kebutuhan fototerapi pada 
periode neonatal dan saluran empedu di porta hepatis lebih kecil dari 
200 μM terkait dengan kebutuhan untuk transplantasi hati setelah 
portoenterostomi.185

Penderita dengan saluran empedu proksimal yang paten dan 
obstruksi berada di distal (tipe 1) memiliki prognosis lebih baik 
dibandingkan dengan atresia proksimal yang meluas ke dalam porta 
hepatis.186,187 Penderita dengan atresia tipe embrional memiliki prognosis 
yang lebih buruk bila dibandingkan tipe perinatal.183 Hasil yang tidak 
memuaskan dari portoenterostomi Kasai pada usia kurang dari 30 hari 
mungkin mencerminkan patogenesis yang berbeda dari tipe embrional 
atau fetal.188 Agenesis saluran empedu, yang mungkin akibat dari 
agenesis primer divertikulum hati jarang ditemukan dan membutuhkan 
transplantasi hati, bahkan sebelum portoenterostomi.189 

Kadar bilirubin total paska operasi merupakan prediktor survival 
jangka panjang yang sangat baik.190 Kadar di bawah 1,0 mg/dL, dalam 
waktu 3 bulan setelah operasi berkorelasi dengan prognosis yang baik, 
dan kebutuhan akan transplantasi di masa depan sangat jarang.191 
Temuan ini memiliki nilai praktis yang signifikan karena dapat 
membantu mengidentifikasi penderita yang membutuhkan terapi 
obat dan dukungan nutrisi yang lebih intensif selama perkembangan 
penyakit.

Meskipun kemajuan besar dalam hepatologi anak dalam beberapa 
tahun terakhir, hanya 11% dari remaja dan dewasa muda dengan atresia 
yang dilakukan portoenterostomi menunjukkan tanda-tanda penyakit 
hati kronis minimal, dan karena itu dianggap sebagai “sembuh”.155 
Antara 70-80% anak-anak dengan atresia bilier membutuhkan 
transplantasi hati dalam dua dekade pertama kehidupannya,182 oleh 
karena itu menjadi indikasi utama untuk transplantasi pada anak, 
mencakup 50% dari transplantasi yang dilakukan pada anak.153
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Waktu dilakukan transplantasi dan status gizi penderita 
berpengaruh pada hasil paska transplantasi. Kemajuan teknik 
transplantasi dan rujukan yang sesuai penderita memungkinkan 
peningkatan angka kelangsungan hidup.192 Saat ini, kelangsungan 
hidup jangka panjang dari penerima transplantasi dengan atresia 
mencapai 80-90%.159 Jika perawatan atresia belum mengalami kemajuan, 
maka transplantasi hati menjadi pengobatan yang efektif sejalan dengan 
kemajuan dalam teknik bedah dan rejimen imunosupresif.192

6.5 RUJUKAN PENDERITA ATRESIA BILIER KE PUSAT KHUSUS
Rujukan dini penderita atresia bilier ke pusat khusus merupakan 

aspek yang penting untuk disoroti, tetapi umumnya hal tersebut 
hingga saat ini belum optimal dan perlu diupayakan. Dugaan pada 
ikterus fisiologis atau karena ASI sering menghambat dan menunda 
diagnosis, kecuali jika dilakukan pengukuran kadar bilirubin untuk 
mendeteksi langsung hiperbilirubinemia.166 Bahkan di negara-negara 
maju, hampir 29% dari penderita dengan atresia bilier dirujuk setelah 
usia 3 bulan.177,181 Oleh karena itu, setiap penderita dengan ikterus 
harus dievaluasi lebih lanjut setelah usia 14 hari, karena pada usia 
tersebut diagnosis ikterus fisiologis bisa disingkirkan.193 Warna feses 
dan urine harus dicermati saat memeriksa bayi kuning.



89

BAB 7BAB 7

STUDI TRANSLASIONAL PADA ATRESIA BILIER

Penyakit yang bermanifestasi sebagai kolestasis pada anak, sering 
terjadi akibat proses patologis yang dimulai sejak awal kehidupan, saat 
hati belum mencapai kematangan fungsional dan lebih rentan terhadap 
konsekuensi yang merugikan dari paparan endogen (metabolisme, 
genetik) atau lingkungan.194 

Atresia bilier merupakan hasil dari sebuah proses fibrosis 
progresif dan kolangiopati inflamasi yang dimulai pada masa awal 
kehidupan bayi dan dengan cepat berkembang ke arah obstruksi 
lengkap saluran empedu ekstrahepatik. Sebagai akibatnya, muncul 
manifestasi klinis ikterus, tinja pucat, dan hepatomegali. Intervensi 
bedah dini untuk melancarkan aliran empedu memberikan peluang 
besar untuk bertahan lebih lama dengan hati asli sebelum dilakukan 
transplantasi. Dengan tidak adanya intervensi bedah, cedera yang 
sedang berlangsung mengarah pada sirosis bilier, hipertensi portal, 
dan stadium akhir penyakit hati yang memerlukan transplantasi hati 
untuk kelangsungan hidup jangka panjang.195

Meskipun atresia bilier menimbulkan konsekuensi yang berat 
terhadap kesehatan anak, studi yang fokus pada mekanisme patogen 
penyakit masih terbatas. Salah satu faktor utama yang membatasi studi 
tentang etiologi dan patogenesis atresia bilier adalah sifat multifaktorial 
penyakit. Sebagian besar penderita atresia bilier telah mengalami 
kerusakan saluran empedu tahap lanjut saat diagnosis ditegakkan. 
Dengan model eksperimental atresia bilier yang tersedia saat ini, sangat 
berguna dalam studi mekanistik untuk menguji secara langsung 
hipotesis mengenai patogenesis penyakit yang dihasilkan dari studi 
berbasis penderita. 
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Perlu pemahaman lebih lanjut tentang bagaimana kerusakan 
jalur molekuler yang mengatur mekanisme penyakit dan faktor yang 
memodifikasi perjalanan klinis atresia bilier, baik pada studi yang 
berbasis manusia maupun hewan coba, serta implikasi dari temuan 
tersebut untuk pengembangan terapi baru di masa depan. 

Atresia bilier adalah penyebab umum kolestasis pada neonatus 
dan indikasi yang paling umum untuk transplantasi hati pada anak. 
Manifestasi klinis terjadi akibat dari proses inflamasi dan fibrosis yang 
menghambat lumen saluran empedu ekstrahepatik dan mengganggu 
aliran empedu ke duodenum. Kelainan saluran empedu juga ditemukan 
di dalam hati, biasanya berupa proliferasi dan penyumbatan pada lumen 
oleh endapan (inspissated) empedu, berbagai derajat keradangan portal, 
kerusakan hepatosit, dan transformasi sel Kupffer juga ditemukan saat 
diagnosis ditegakkan.195 

Kelainan patologis pada hati dapat merupakan perubahan reaktif 
sekunder terhadap gangguan yang ditujukan terutama pada saluran 
empedu ekstrahepatik ataukah merupakan kelainan primer itu sendiri. 
Sebuah studi yang menganalisis histologi hati dan saluran empedu dari 
tiga bayi baru lahir dengan atresia bilier tipe embrionik (ko-eksistensi 
atresia bilier dan kelainan bawaan nonhepatik), menunjukkan bahwa 
kondisi hati relatif masih normal saat lahir, tetapi neonatus tersebut 
telah memiliki bukti biokimia dan/atau anatomi keterlibatan saluran 
empedu ekstrahepatik.196 Hasil tersebut menguatkan pendapat bahwa 
saluran ekstrahepatik sebagai lokasi primer dari kerusakan awal, 
setidaknya pada tipe embrionik.

7.1 DIAGNOSIS DINI ATRESIA BILIER 
Hasil pengobatan penderita dengan atresia bilier dipengaruhi 

secara langsung pada saat ditemukan dan kecepatan diagnosis 
penyedia layanan kesehatan.  CPHRG menemukan bahwa tingkat 
kelangsungan hidup 10 tahun dengan hati asli menurun seiring 
bertambahnya usia dilakukan portoenterostomi; bayi yang menjalani 
operasi di Kanada pada usia 30 hari, 49% hidup dengan hati mereka 
sendiri 10 tahun kemudian, dibandingkan dengan 25% dari mereka 
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yang operasi terjadi pada tanggal 31-90 hari usia dan 15% dari mereka 
yang dirawat setelah 90 hari usia.197 Temuan ini konsisten dengan studi 
lain,198 meskipun sebuah penelitian kohort retrospektif di Amerika 
tidak mampu menunjukkan apakah umur saat portoenterostomi 
berpengaruh terhadap kelangsungan hidup dengan hati asli, mungkin 
karena jumlah subjek penelitian kecil dan waktu pemantauan pendek (2 
tahun).199 Sebuah studi dari Perancis menunjukkan manfaat intervensi 
lebih dini pada kelangsungan hidup 15 tahun dengan hati asli.200  
Usia muda pada saat dilakukan portoenterostomi menunjukkan hasil 
yang lebih baik membuat organisasi profesional merekomendasikan 
pengukuran kadar bilirubin direk pada bayi dengan ikterus yang 
menetap hingga usia 2-3 minggu.201

Perjalanan alamiah berbagai kondisi dengan manifestasi kolestasis 
neonatal juga dapat diubah dengan intervensi medis lebih awal. Pada 
penderita dengan hipotiroidisme kongenital, studi kohort retrospektif 
menunjukkan pentingnya intervensi awal (umur <2 minggu) 
dengan levothyroxine dosis tinggi (10-15 ug/kg/hr) dalam upaya 
meningkatkan hasil neurodevelopmental.202 Pada penderita dengan 
gejala infeksi sitomegalovirus bawaan dan keterlibatan multiorgan, 
pemberian ganciclovir tepat waktu dapat mengurangi prevalensi 
gangguan pendengaran kongenital,203 meskipun kriteria pemilihan 
calon penderita yang mendapatkan pengobatan masih kontroversial. 
Penatalaksanaan diet dapat memperbaiki outcome pada bayi yang 
menderita galaktosemia, meskipun keterbelakangan mental dan 
kelainan neurologis lainnya dapat terjadi pada penderita yang patuh 
terhadap pengobatan.204 Perawatan tirosinemia dengan nitisinone 
dan diet rendah tirosin, fenilalanin, dan metionin mengurangi risiko 
gangguan perkembangan, kardiomiopati, gagal hati, dan kanker 
hati, namun perkembangan massa hati tetap harus diperiksa secara 
teratur.162

7.2 METODE SKRINING ATRESIA BILIER 
Tes skrining merupakan metode yang penting untuk mendeteksi 

kolestasis neonatal pada usia dini. Feses pucat yang menetap ditemukan 
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hingga 95% pada bayi dengan atresia bilier. Atresia bilier memenuhi 
kriteria sebagai kondisi yang sesuai untuk skrining pada bayi secara 
universal, karena merupakan masalah kesehatan penting yang 
memiliki periode gejala laten atau awal, dan bila intervensi dilakukan 
tepat waktu dapat memperbaiki outcome.201 Oleh karena itu, para 
peneliti berusaha mempelajari kelayakan dan efektivitas berbagai 
metode skrining.

Usia saat diagnosis ditegakkan merupakan salah satu faktor kunci 
yang memengaruhi respons jangka pendek dan panjang terhadap 
pengobatan bedah (portoenterostomi), dengan hasil terbaik yang 
dilaporkan pada bayi yang lebih muda. Temuan tersebut berdasarkan 
penelaahan atas hasil semua bayi yang didiagnosis dengan atresia bilier 
di Prancis antara 1986 dan 2002. Analisis bagaimana pengaruh umur 
terhadap outcome pada 696 bayi yang telah dilakukan portoenterostomi 
menunjukkan penurunan kelangsungan hidup tanpa transplantasi 
dengan bertambahnya usia saat operasi dan hasil terbaik dilaporkan 
pada bayi umur ≤ 30 hari.200 Diperkirakan bahwa jika semua 
portoenterostomi dilakukan sebelum usia 46 hari, transplantasi hati 
pada penderita kurang dari 16 tahun di Perancis akan berkurang 
5,7% yang berpotensi memberikan manfaat besar bagi penderita dan 
masyarakat. 

Dengan demikian, tantangan yang perlu mendapatkan perhatian 
saat ini adalah kemampuan untuk mendiagnosis dan mengobati 
penderita atresia bilier sedini mungkin. Salah satu strategi untuk 
mengidentifikasi penderita pada usia lebih muda adalah penggunaan 
kartu warna feses untuk mengidentifikasi bayi yang berisiko dengan 
cara membantu orangtua mendeteksi tinja pucat dan segera mencari 
perawatan medis meskipun gejala lainnya tidak jelas. Penggunaan 
sistem tersebut di seluruh Taiwan dapat meningkatkan portoenterostomi 
sebelum umur 60 hari dari 60% menjadi 74,3%.205 Selain itu, didapatkan 
persentase lebih besar pada bayi dengan peningkatan aliran empedu 3 
bulan setelah operasi (59,5% vs data historis 37%). Perlu dilakukan studi 
lebih lanjut untuk menguji dampak dari skrining atresia bilier dengan 
kartu warna feses di daerah lain, terutama di daerah di mana tingkat 
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diagnosis dini sangat rendah. Kesadaran masyarakat dan rujukan 
awal ke pusat-pusat khusus perlu ditingkatkan agar dapat dilakukan 
diagnosis dan intervensi bedah lebih dini sehingga meningkatkan 
outcome.206 

7.3 BIOMARKER ATRESIA BILIER
Turunnya kadar bilirubin serum 3 minggu setelah portoenterostomi 

dikaitkan dengan peningkatan ketahanan hidup dengan hati asli 
lebih dari 2 tahun.191 Namun, meskipun gambaran klinis yang relatif 
sama meliputi kuning (ikterus), tinja pucat, dan hepatomegali, sangat 
sedikit pengetahuan tentang faktor-faktor yang memengaruhi tingkat 
keparahan patologi hati dan dasar untuk menilai perkembangan 
atresia bilier menjadi penyakit hati stadium akhir. Pemeriksaan marker 
histologis saat diagnosis mungkin dapat memprediksi hasil klinis 
dan prognosis. Misalnya, penentuan tingkat fibrosis portal dengan 
menerapkan sistem komputerisasi untuk biopsi hati 7 yang diwarnai 
dengan picrosirius merah pada 53 subjek dengan atresia bilier.207 
Peneliti menemukan bahwa rendahnya volume rata-rata fibrosis per 
area periportal (skor Vfib <2,5%) memiliki nilai prediktif yang kuat 
untuk hidup bebas transplantasi dengan hati asli hingga 5 tahun. 
Menariknya, hubungan tersebut tidak ada jika fibrosis dihitung dengan 
skor Ishak. Penggunaan sistem penilaian yang sama untuk fibrosis juga 
tidak dapat memprediksi hasil jangka panjang pada studi lain yang 
mengevaluasi 47 biopsi hati. Sebaliknya, kajian ini menemukan bahwa 
proliferasi saluran empedu yang luas berkaitan dengan transplantasi 
hati atau kematian pada tahun pertama setelah portoenterostomi.208 
Meskipun tingkat fibrosis yang rendah atau proliferasi saluran empedu 
kurang mencerminkan gambaran keparahan penyakit, nilai prediktif 
negatif kedua variabel rendah. Walaupun dengan keterbatasan tersebut, 
kuantifikasi biomarker masa depan dalam hati atau serum dan 
gambaran histopatologi kunci mungkin menemukan pendekatan baru 
untuk menilai derajat penyakit, memprediksi hasil jangka panjang, 
dan merancang strategi pengobatan yang memperhitungkan tahap 
penyakit hati di saat diagnosis.
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7.4 FAKTOR GENETIK
Atresia bilier merupakan hasil dari interaksi antara faktor 

lingkungan dan genetik (Tabel 1).195 Kontribusi faktor genetik 
sebagian besar didasarkan pada koeksistensi kelainan bawaan non-
hepatik, termasuk di antaranya kelainan lateral dan polysplenia pada 
subkelompok bayi dengan atresia bilier. Untuk mendukung peran gen 
dalam patogenesis penyakit, obstruksi saluran empedu ekstrahepatik 
dan ikterus dilaporkan pada tikus yang membawa gen inversin inaktif. 
Namun, analisis mutasi pada anak dengan cacat laterality dan atresia 
bilier gagal untuk mengidentifikasi adanya mutasi inversin.209 

Tabel 2. Mekanisme potensial yang terlibat dalam patogenesis atresia bilier 33

Mekanisme Data pendukung

Defek morfogenesis Ikterus terjadi segera setelah lahir
Bersamaan dengan kelainan embriologis lainnya
Remodelling abnormal dari “ductal plate”
Tikus Inv: model obstruksi bilier dan situs inversus
Polimorfisme pada gen Jag1
Mutasi pada gen CFC1 (protein CRYPTIC)

Defek sirkulasi prenatal Kelainan pembuluh darah hati: hiperplasia and hipertrofi 
arteri Hepatika 

Paparan toksin Kasus pada kelompok waktu dan tempat yang sama
Infeksi virus Reovirus, rotavirus, CMV, HHV6, human papilloma virus 

pada bayi dengan atresia bilier
Model tikus dengan kerusakan saluran bilier yang 
diinduksi virus

Disregulasi imunologis Peningkatan ekspresi molekul adesi
Infiltrasi CD4+, CD8+, sel NK, dan makrofag aktif aktif 
pada struktur bilier 
Prevensi atresia bilier eksperimental pada tikus dengan 
menghilangkan α2β1 integrin, IFNγ, sel CD8+, sel NK 
Peningkatan frekuensi ekspresi alel HLA-B12 dari sitokin 
proinflammatori 
Ekspansi lymphocytes oligoclonal 
Chimerism maternal

Keterangan: CMV=cytomegalovirus; HHV=human herpes virus; IFN=interferon; NK=natural killer
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Gen kandidat lain juga dilaporkan dari studi pada penderita 
dan hewan coba. Pertama adalah CFC1, yang mengode protein samar 
(CRYPTIC) dan mengatur penentuan sumbu kanan kiri. Dalam sebuah 
survei mutasi 10 penderita tidak terkait dengan sindrom atresia bilier-
kelainan lienalis, terdapat frekuensi alel 25% pada varian c.433G >A, 
yang berada pada motif yang sangat lestari dari gen mamalia (vs 12,5% 
pada populasi kontrol).20 Dalam sebuah studi terpisah pada anak 
dengan atresia bilier (semua bentuk klinis), polimorfisme +936 C/T gen 
vascular endothelial growth factor lebih sering terjadi pada 45 anak Taiwan 
dengan atresia bilier dibandingkan kontrol.210

Dalam penelitian hewan coba, gen Sox17 dan Lgf4 ditemukan 
memainkan peran penting dalam perkembangan saluran empedu. 
Penelitian pertama ekspresi gen yang dikenal untuk mengatur garis 
keturunan endoderm yaitu Sox17, hasil analisis morfologis pada 
anatomi hepatobilier mengungkapkan bahwa penghapusan Sox17 
mengakibatkan hilangnya struktur empedu dan terbentuknya jaringan 
pankreas ektopik pada kuncup hati dan saluran empedu. Ketika 
Sox17 diekspresikan berlebih, perkembangan pankreas dihambat dan 
ditemukan jaringan bilier ektopik di daerah yang seharusnya lokasi 
pankreas.211 Percobaan ini sangat menyarankan bahwa perkembangan 
sistem empedu ekstrahepatik lebih selaras dengan sirkuit molekular 
pengendalian perkembangan pankreas bukan hati. 

Studi kedua meneliti konsekuensi dari inaktivasi gen pengkode 
reseptor leucine-rich repeat-containing G-protein—coupled yaitu Lgr4, 
yang memiliki peran potensial dalam motilitas sel. Dalam studi ini 
didapatkan bahwa inaktivasi Lgr4 berakibat penghentian perkembangan 
primordial kandung empedu. Analisis hilus hati mengungkapkan 
kerugian yang ditargetkan pada duktus sistikus dan kantong empedu, 
meskipun sistem saluran intra dan ekstrahepatik masih utuh.212 

Kedua studi memajukan pemahaman kita tentang regulasi 
molekuler perkembangan saluran dan kantong empedu, dan 
meningkatkan kemungkinan bahwa salah satu atau kedua gen tersebut 
mungkin merupakan faktor kerentanan untuk atresia bilier.
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7.5 FENOTIP SEL HATI 
Beberapa bukti menunjukkan bahwa sistem kekebalan berperan 

dalam patogenesis kerusakan saluran empedu (Tabel 2). Salah satu 
temuan menarik yang telah mendapat perhatian adalah maternal 
chimerism.213 Sebuah penelitian menemukan bahwa kromosom ganda 
sel berlabel-X yang berada di sinusoid dan saluran portal lebih sering 
didapatkan pada bayi laki-laki dengan atresia bilier daripada kelompok 
kontrol normal dan didapatkan juga CD8 yang merupakan penanda 
limfosit sitotoksik.214 Berdasarkan kehadiran sel-sel tersebut pada 
kontrol normal, tidak jelas bagaimana mereka dapat secara independen 
mengendalikan respons imun atau apakah peningkatan tersebut 
mungkin lebih mencerminkan ekspansi limfosit secara umum dari 
semua garis keturunan (asli dan sel yang berasal maternal) dalam 
menanggapi proses inflamasi pada epitel saluran empedu.

Kolangiosit mengalami transisi epitel-mesenkimal (epithelial 
to mesenchymal transition/EMT), sebuah proses di mana sel epitel 
matur kehilangan ekspresi penanda epitel dan memperoleh fitur sel 
mesenkimal. Immunostaining dari jaringan hati bayi dengan atresia 
bilier menunjukkan bahwa kolangiosit menampilkan baik marker 
epitel (misal, CK19) maupun mesenkimal (misalnya, vimentin, Snail) 
pada saat diagnosis dan saat transplantasi hati.99 Profil yang sama juga 
ditemukan pada epitel sisa saluran empedu dan kelenjar peribilier 
saluran empedu ekstrahepatik pada bayi dengan atresia bilier dan 
dalam kultur kolangiosit yang dirangsang dengan poly (I:C), suatu 
analog sintetis virus.48 Berdasarkan hubungan fungsional antara 
EMT dan jaringan fibrosis, temuan tersebut melibatkan kolangiosit 
dalam produksi matriks ekstraseluler saat diagnosis dan selama 
perkembangan menjadi penyakit hati stadium akhir.

7.6 MEKANISME IMUNOLOGI KERUSAKAN SALURAN EMPEDU
Ketersediaan model tikus neonatal dengan atresia bilier yang 

diinduksi rotavirus, studi terhadap mekanisme kerusakan saluran 
empedu dapat dilakukan. Dalam model ini, inokulasi tunggal rotavirus 
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pada 2 hari pertama kehidupan mengakibatkan obstruksi karena 
inflamasi saluran empedu ekstrahepatik dan terjadi atresia setelah 12-
14 hari. Dalam model eksperimen tersebut, kolangiosit memiliki kadar 
integrin α2β2 yang tinggi, dan ketika integrin diblokir oleh antibodi 
spesifik, tikus menjadi resisten terhadap atresia bilier yang diinduksi 
rotavirus.215 Dengan demikian, ekspresi integrins dan molekul lain 
memainkan peran kunci dalam kerentanan terhadap penyakit dan 
inisiasi kerusakan empedu. Sesuai dengan kemungkinan tersebut, 
biakan sel kolangiosit dan isolasi kolangiosit mempunyai kemampuan 
mengekspresikan marker antigen-presenting cells/(misalnya, [MHC]-I 
dan II, CD40). Namun, kolangiosit yang dikultur tidak dapat berfungsi 
sebagai antigen-presenting cells yang kompeten dalam tes proliferasi 
limfosit-T.216

Analisis seluler dan molekul saluran empedu ekstrahepatik 
sangat penting untuk memahami mekanisme kerusakan mukosa 
dan obstruksi duktus empedu pada manusia. Namun, analisis ini 
sangat terbatas oleh karena fibrosis luas yang biasanya didapatkan 
saat diagnosis ditegakkan. Pendekatan potensial untuk mengatasi 
masalah ini adalah dengan mempelajari sistem empedu pada titik 
waktu yang berbeda setelah inokulasi rotavirus pada model tikus 
neonatal. Dengan menggunakan model ini, peneliti memurnikan sel 
mononuklear dari saluran empedu ekstrahepatik dan menemukan 
bahwa limfosit natural killer (NK) adalah tipe sel mononuklear yang 
dominan dalam saluran empedu ekstrahepatik neonatus normal dan 
mengalami lonjakan pada paparan rotavirus.46 Pentingnya temuan 
ini didukung oleh kemampuan sel NK yang terpapar virus untuk 
mengenali dan membunuh kolangiosit melalui reseptor Nkg2d. 
Eliminasi sel NK atau hambatan reseptor Nkg2d oleh antibodi spesifik 
tepat waktu dapat mencegah kerusakan pada epitel saluran empedu 
setelah paparan rotavirus, sehingga dinding saluran hanya mengalami 
peradangan minimal, lumen saluran tetap paten, dan kelangsungan 
hidup ditingkatkan. Secara umum, studi ini menunjukkan bahwa 
pemeliharaan integritas mukosa sangat penting untuk aliran empedu, 
dan didapatkan sel-sel NK sebagai efektor awal kerusakan saluran 
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melalui kontak langsung dan pembunuhan kolangiosit (Gambar.1). 
Komponen penting lain dari studi ini adalah sel-sel NK juga ada 
dalam saluran porta hati manusia saat diagnosis dan mengekspresikan 
penanda-penanda aktivasi. Jenis penelitian berbasis pada manusia 
dan tikus dapat meningkatkan pemahaman kita tentang patogenesis 
penyakit dan dapat mengidentifikasi target terapi untuk memblokir 
perkembangan penyakit.

Gambar 20. Invasi epitel duktus oleh sel inflamasi dan perkembangan menjadi atresia 
bilier 36

Bukti baru menunjukkan hubungan sel NK pada kerusakan 
kolangiosit dalam model eksperimental atresia bilier yang diinduksi 
rotavirus. Akibat gangguan integritas epitel oleh sel, CD4+ T dan CD8+ 
T banyak mengisi saluran empedu dan menyebabkan obstruksi saluran 
dan berkembang menjadi atresia.46
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7.7 TATA LAKSANA DAN TERAPI ADJUVAN ATRESIA BILIER 
Atresia bilier umumnya berakibat fatal dalam 1 hingga 2 tahun 

jika tidak diobati. Tata lakana awal adalah bedah (portoenterostomi 
atau operasi Kasai), yang meliputi eksisi saluran empedu yang atretik 
dan jaringan fibrosis, serta anastomosis Roux-en-Y dari jejunum ke 
saluran yang tersisa untuk drainase empedu.217 Studi di Eropa dan 
Amerika Utara mengungkapkan angka kelangsungan hidup jangka 
menengah (2-10 tahun) tanpa transplantasi hati pada 25% sampai 
60% penderita yang menjalani portoenterostomi.162,160 Pengalaman 
Kanada dengan atresia bilier menunjukkan keseluruhan rata-rata 
kelangsungan hidup 10 tahun setelah portoenterostomi sebesar 77% 
dan tingkat kelangsungan hidup dengan hati asli sebesar 46% pada 2 
tahun, 36% pada 4 tahun, dan 26% pada 10 tahun.197  Setiap intervensi 
yang meningkatkan tingkat kelangsungan hidup dengan hati asli dan 
secara keseluruhan dapat memengaruhi kualitas hidup anak-anak 
tersebut serta ketersediaan dari organ transplantasi.

Penggunaan obat-obatan yang akan mengurangi peradangan atau 
menekan jalur kunci inflamasi memiliki potensi untuk mengurangi 
kerusakan hati dan meningkatkan outcome. Kortikosteroid tampaknya 
cukup menjanjikan berdasarkan percobaan awal tanpa kontrol yang 
dilaporkan meningkatkan aliran empedu setelah portoenterostomi 
dan kelangsungan hidup jangka panjang. Meskipun laporan awal 
memberikan harapan, namun uji kortikosteroid secara acak buta 
ganda menunjukkan tidak ada perbedaan dalam aliran empedu atau 
kelangsungan hidup bebas transplantasi antara bayi diobati dengan 
kortikosteroid dan mereka yang menerima plasebo, kecuali pada 
perbaikan kadar bilirubin serum bila kortikosteroid yang diberikan 
kepada bayi yang lebih muda dari 70 hari saat portoenterostomi.218 
Sebuah penelitian lain yang terbuka (open-label) melaporkan 
bahwa penggunaan kortikosteroid (4 mg/kg/hr sejak 7 hari setelah 
portoenterostomi selama 2 minggu, diikuti penurunan dosis selama 4 
minggu) berhubungan dengan penurunan bilirubin serum pada 3 dan 
6 bulan setelah operasi, tetapi tidak menyebabkan perubahan yang 
signifikan pada kelangsungan hidup tanpa transplantasi pada 15 bulan 
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setelah operasi.219 Studi open-label kedua yang menggunakan 10 mg/
kg/hr pada 1 sampai 5 hari setelah operasi diikuti dengan 1 mg/kg/ hr 
selama 6-28 hari, menunjukkan tidak ada perbedaan bilirubin pada 
6 bulan setelah portoenterostomi atau kemampuan bertahan bebas 
transplantasi pada 2 tahun.220 Secara umum, penelitian-penelitian 
tersebut menimbulkan pertanyaan tentang manfaat potensial 
kortikosteroid dan menggarisbawahi perlunya suatu studi yang 
prospektif, acak, serta buta ganda, dan jumlah yang cukup untuk 
memenuhi kaidah statistik.

Pada beberapa pusat, terapi adjuvan berbeda yang diberikan 
setelah portoenterostomi pada bayi dengan atresia bilier adalah asam 
ursodeoksikolat (UDCA). Dalam studi kohort pada 16 anak dengan 
portoenterostomi yang berhasil dan menggunakan pemantauan 
biokimia mengikuti penggunaan obat “on-off-on”, menunjukkan bahwa 
pengobatan dengan UDCA berhubungan dengan kadar dari aspartat 
transaminase, alanin transaminase, dan γGTP yang lebih rendah.221 
Walaupun awal di alam, penelitian ini memberikan dukungan awal 
untuk menggunakan UDCA untuk mempromosikan choleresis pada 
anak dengan atresia empedu.

7.8 KAJIAN DASAR MOLEKULER ATRESIA BILIER

7.8.1 Studi Berbasis Penderita

Interaksi potensial agen genetik, beracun dan menular dalam 
patogenesis atresia bilier memperkuat dasar multifaktorial penyakit. Oleh 
karena itu, perlu dibuat program transkripsi spesifik hati dalam upaya 
mencari jalur molekul dominan dalam fase awal penyakit. Dalam studi 
tersebut, dibandingkan tingkat ekspresi gen dalam hati anak dengan 
atresia bilier pada fase berbeda dari penyakit menggunakan chip 
gen. Untuk kontrol, digunakan biopsi hati dari subjek dengan kolestasis 
intrahepatik pada usia yang disesuaikan. Analisis lebih dari 12.000 gen 
menggunakan parameter statistik yang sangat ketat mengungkapkan 
jejak transkripsi yang unik dari penderita dengan atresia bilier pada 
usia yang disesuaikan. Jejak tersebut berisi sejumlah besar gen yang 
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secara fungsional berhubungan dengan aktivasi proinflamasi dari 
limfosit, dengan peningkatan ekspresi osteopontin (regulator TH1), dan 
penekanan gen imunoglobulin. Temuan tersebut terutama dikaitkan 
dengan produksi IFN-γ pada 65% dari bayi dengan atresia bilier, dan 
tidak terdeteksi IFN-γ pada penyakit kontrol.164 Secara histologi, tingkat 
infiltrat inflamasi serupa pada kedua kelompok menggambarkan status 
aktivasi diferensial sel dari jenis yang serupa.

Dukungan lebih lanjut pada peran keradangan hati sebagai 
mediator kunci dari cedera empedu diperoleh dari studi dengan 
analisis imunohistokimia dan ekspresi gen pada hati anak dengan 
atresia bilier pada saat diagnosis (usia 3-12 minggu), dengan penyakit 
kontrol yang disesuaikan umurnya (hepatitis neonatal, kista duktus 
koledokus, dan kolestasis yang diinduksi nutrisi parenteral total), dan 
subjek kontrol sehat. Sampel hati dari subjek dengan atresia bilier 
memiliki infiltrasi lebih besar dari saluran portal oleh CD8 dan CD4 
(limfosit), serta CD68 (sel Kupffer), dengan tidak ada perbedaan yang 
jelas dalam jumlah sel diwarnai dengan antibodi terhadap CD20 dan 
NK1 (penanda limfosit B dan NK). Sesuai dengan respons proinflamasi, 
didapatkan juga peningkatan ekspresi IL-2, IL-12, IFNγ, TNFa, dengan 
pola ekspresi sitokin yang berbeda dalam sistem porta. Data kolektif 
dari studi berbasis penderita dengan jelas mendukung hipotesis kerja 
di mana limfosit proinflamasi (TH1) merupakan efektor penting dari 
kerusakan epitel pada atresia bilier. Pengujian hipotesis tersebut 
memerlukan penggunaan model eksperimental in vivo dan in vitro yang 
memungkinkan untuk studi mekanistik.

7.8.2 Studi Eksperimental dengan Model

Model tikus atresia bilier yang diinduksi rotavirus
Untuk menghindari kesulitan dalam melakukan penelitian 

eksperimental pada manusia, digunakan model tikus atresia bilier 
yang diinduksi rotavirus pada tikus neonatal. Dengan mempelajari 
hati dan sistem empedu tikus tersebut, rotavirus memiliki tropisme 
unik terhadap sel saluran empedu, misalnya deteksi rotavirus pada 
epitel empedu 3 hari setelah inokulasi virus. Secara in vitro, kultur sel 
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kolangiosit tikus rentan terhadap infeksi rotavirus, tetapi kemampuan 
rotavirus untuk menghancurkan kolangiosit bukan satu-satunya 
mekanisme kerusakan pada epitel dan obstruksi luminal. Oleh karena 
itu, perlu studi lebih lanjut apakah respons inflamasi terhadap rotavirus 
berkontribusi pada kerusakan dan obstruksi saluran empedu.36

Interferon-γ (IFNγ) adalah mediator kunci dari obstruksi saluran. 
Dengan analisis flow cytometric sel mononuklear hati untuk menentukan 
adaptasi fenotipik limfosit setelah paparan rotavirus, didapatkan 
bahwa pada 7 dan 14 hari limfosit CD3+ tikus yang terinfeksi 
rotavirus meningkat tiga kali lipat dibanding kontrol.36 Sel-sel tersebut 
menciptakan lingkungan hati yang kaya sitokin proinflamasi, dengan 
peningkatan ekspresi IFNγ dan IL-12. Peningkatan produksi sitokin 
pro inflamasi juga dilaporkan pada penelitian lain yang mendapatkan 
ekspresi berlebih IFNγ, TNFα, dan inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
pada model tikus atresia bilier yang diinduksi rotavirus juga. Untuk 
mengetahui peran IFNγ pada kerusakan saluran empedu, dilakukan 
studi model dengan infeksi rotavirus pada tikus yang kekurangan 
IFNγ karena mutasi pada gen IFNγ. Pada studi tersebut, didapatkan 
bahwa tikus yang tidak memiliki IFNγ mengalami ikterus setelah 
infeksi, tetapi selanjutnya gejala hilang secara bertahap dan diikuti 
oleh kenaikan berat badan dan kelangsungan hidup jangka panjang.36 
Analisis pada saluran empedu menunjukkan bahwa saluran empedu 
ekstrahepatik masih paten, serta kontinuitas antara hati dan duodenum 
juga masih dipertahankan. Selain itu, terjadi pula penekanan pada 
infiltrasi limfosit T, dengan pencegahan menyeluruh pada inflamasi 
dan obstruksi saluran empedu ekstrahepatik akibat fibrosis.195,222

Untuk menunjukkan peran penting dari IFNγ pada penyumbatan 
saluran, diberikan IFNγ rekombinan untuk tikus yang kekurangan 
IFNγ setelah infeksi rotavirus. Studi tersebut menunjukkan bahwa 
pemulihan IFNγ menghasilkan perkembangan kolestasis yang 
tepat waktu pada lebih dari 80% tikus, dengan obstruksi berulang 
saluran empedu ekstrahepatik, seperti kerusakan saluran empedu 
pada tikus liar. Secara kolektif, data tersebut menunjukkan bahwa 
IFNγ memainkan peran penting dalam obstruksi inflamasi saluran 
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empedu ekstrahepatik, dan mungkin merupakan sasaran terapi untuk 
menghentikan perkembangan penyakit tersebut pada anak. Data ini 
juga memberi kesan bahwa mekanisme patogenik dari atresia bilier 
mengikuti sebuah rangkaian mekanisme biologis yang sebelumnya 
tidak diketahui.38,159 Proses awal dari rangkaian mekanisme 
tersebut adalah ikterus dan keradangan yang tidak tergantung pada 
IFNγ. Sebaliknya, perkembangan ke arah pemusnahan saluran oleh 
limfosit dan fibrosis dicegah dengan hilangnya IFNγ.195,222

Ligasi saluran empedu (bilie duct ligation BDL)
Ikterus obstruktif menyebabkan morbiditas dan mortalitas yang 

tingkat tinggi pada manusia. Dampak yang serius dari kolestasis 
pada hati dan sistemik telah menyebabkan banyak dilakukan model 
eksperimental untuk dapat lebih memahami patogenesis, profilaksis, 
dan pengobatannya. Beberapa teknik bedah untuk membuat model 
kolestasis ekstrahepatik telah dilakukan terutama pada tikus, 
berdasarkan pemotongan saluran empedu di antara ligasi. Teknik 
tersebut membuat model ikterus obstruktif yang bersifat reversibel. 
Karena tingginya kejadian rekanalisasi dari saluran empedu 
ekstrahepatik, umumnya hal tersebut dapat dihindari dengan 
menempatkan duodenum dan bagian distal lambung antara kedua 
ujung saluran empedu yang diligasi dan dipotong. Teknik bedah makro 
kolestasis ekstrahepatik ini disebut ligasi saluran empedu (bile duct 
ligation/BDL). Namun, teknik tersebut memungkinkan pseudocyst pada 
hilus oleh karena pelebaran ujung proksimal dari saluran empedu yang 
mudah terinfeksi. Hal ini menyebabkan hewan coba dapat mati pada 2 
minggu pertama periode pasca operasi karena sepsis yang disebabkan 
oleh abses multipel pada intraperitoneal, hati, dan paru-paru.223

Parenkim hati pada tikus memiliki empat lobus: lateral kanan, 
tengah, lateral kiri, dan kaudal, yang memiliki vaskularisasi portal dan 
arteri independen, serta drainase bilier yang terpisah. Fitur anatomi 
tersebut memungkinkan untuk dilakukan reseksi saluran empedu yang 
mengalir dari empat lobus hati sampai ke awal segmen intrapankreatik 
dengan kontinuitas saluran empedu utama melalui teknik mikro.224,223 
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Keuntungan dari teknik bedah mikro kolestasis ekstrahepatik pada 
tikus adalah tidak terjadi pembentukan pseudokista saluran empedu 
besar, sehingga tidak terjadi kematian dini tikus. Ada kemungkinan 
bahwa tidak adanya pseudokista hilus dalam model mikro 
menurunkan kejadian infeksi hepatopulmoner dan dengan demikian 
mencegah mortalitas yang terkait dengan sepsis.223,224 Penggunaan 
antibiotik profilaksis spektrum-luas dan pemberian vitamin K (8 mg/
kg/kali intramuskular) tiap minggu dapat mengurangi kematian dini 
hewan coba. Pada tikus dengan kolestasis ekstrahepatik teknik mikro, 
administrasi mingguan antibiotik dan vitamin K memungkinkan tikus 
untuk bertahan selama 8 minggu.225 

Pada evaluasi jangka panjang, baik bedah makro (BDL) maupun 
mikro model eksperimental kolestasis menghasilkan hepatomegali 
dengan proliferasi duktuler dan fibrosis, namun hilangnya arsitektur 
hati yang normal sebagai ciri khas sirosis bilier jarang ditemukan.223,225 
Sehubungan dengan adanya obstruksi ekstrahepatik, ikterus, tinja 
pucat, hipertensi porta dengan pembesaran limpa dan sirkulasi 
portosistemik kolateral, ensefalopati hepatik, dan asites dapat 
terjadi.223,226 Oleh karena itu, kolestasis ekstrahepatik eksperimental 
tidak hanya model yang baik untuk mempelajari patologi hati yang 
berhubungan dengan obstruksi empedu, tetapi juga untuk mempelajari 
komplikasi ekstrahepatik.

7.9 TANTANGAN MASA DEPAN 
Salah satu implikasi nyata dari temuan bahwa hilangnya 

IFNγ mencegah penyumbatan saluran empedu adalah apakah 
dengan menghilangkan IFNγ pada waktu tepat memiliki potensi 
untuk mengembalikan patensi duktus atau untuk mengurangi 
keradangan intrahepatik dan fibrosis yang biasanya terjadi setelah 
portoenterostomi.195,222

Sejak IFNγ diketahui memainkan peran regulasi dominan 
dalam obstruksi saluran empedu, ada kemungkinan bahwa sitokin 
pro inflamasi lain seperti IL-2, IL-12, dan TNFα dan mediator terlarut 
lainnya (seperti iNOS) bekerja secara sinergi pada patogenesis 
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atresia bilier. Dalam konteks ini, nuclear factor-kB (NFkB) belakangan 
menunjukkan peningkatan kadarnya pada tikus neonatal setelah 
paparan rotavirus. Menariknya, pemblokiran ekspresi tersebut oleh 
inhibitor NFkB menurunkan keradangan pada hati dan saluran 
empedu ekstrahepatik.227 
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GLOSARIUM

Antibodi : protein yang terbentuk sebagai respons 
terhadap paparan dari suatu antigen (zat yang 
merangsang sistem kekebalan tubuh) dan 
bereaksi secara spesifik dengan antigen tersebut, 
atau disebut juga immunoglobulin

Atresia bilier : penyakit kolangiodestruktif yang disertai 
obstruksi lumen saluran empedu dan dapat 
menyebabkan sirosis bilier, kegagalan hati, dan 
kematian

Bilirubin : pigmen berwarna kuning kecokelatan yang 
ditemukan di dalam empedu, darah, dan ginjal; 
merupakan hasil pemecahan heme yang berasal 
dari hemoglobin dan sel darah merah

CMV : Cytomegalovirus, adalah virus keluarga herpes 
(Herpesviridae family). Virus yang paling sering 
terjadi pada janin di dalam kandungan dan 
menyebabkan kelainan bawaan

Fibrosis hati : proses pembentukan jaringan parut yang 
disebabkan perubahan deposisi matriks 
ektraseluler di dalam hati akibat berbagai 
stimulus

Jaundis (ikterus) : perubahan warna kuning pada kulit, sklera, 
dan membran mukosa yang disebabkan oleh 
penumpukan bilirubin konjugasi
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Hati : organ internal terbesar dalam tubuh dan 
memiliki dua tipe sel epitel, hepatosit, dan 
kolangiosit

Kista Koledokus : pelebaran kistik pada saluran bilier yang terjadi 
akibat kelainan bawaan pada saluran bilier 
sehingga menyebabkan tersumbatnya aliran 
empedu

Kolangiosit : tipe sel target pada jalur growth hormon (GH), 
Insulin like growth faktor-1 (IGF1)

Kolestasis neonatal : kolestasis akibat peningkatan level serum 
bilirubin konjugasi dalam jangka waktu yang 
lama pada tiga bulan pertama kehidupan

NODs : Nuleotide-binding protein oligomerization domain 
protein; reseptor dalam pengenalan antigen oleh 
sel epitel bilier

Saluran bilier : jaringan yang tersusun oleh sel epitelial 
sekretorik/ekskresi yang disebut kolangiosit

Sirosis bilier : kondisi terbentuknya jaringan parut (fibrosis) di 
dalam hati akibat kerusakan hati yang kronis

TGF-β : Transforming growth factor-β; sitokin fibrogenik 
paling ampuh yang menginduksi fibrosis 
melalui beberapa mekanisme
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