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ABSTRAK

Kolestasis neonatus dapat dibagi menjadi penyakit ekstrahepatik dan intrahepatik. Gamma glutamyl
transferase (GGT) adalah pengukuran noninvasif untuk atresia bilier. Gamma glutamyl transferase
(GGT) banyak digunakan untuk evaluasi kelainan bilier. Modalitas lain untuk mendiagnosis atresia
bilier adalah percutaneous transhepatic cholecysto-cholangiography (PTCC). Penelitian ini merupakan
penelitian retrospektif yang dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah Dr.Moewardi Surakarta, Jawa
Tengah dari Januari 2019 sampai Oktober 2021. Sampel 26 pasien anak suspek atresia bilier dipilih
secara cross sectional study. Data diambil dari rekam medis pasien dan dianalisis dengan uji chi square.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa cut-off level gamma glutamy!| transferase (GGT) 96 U/L, gamma
glutamyl transferase (GGT) memiliki sensitivitas 84,2%, spesifisitas 71,4%, nilai prediksi positif 88,9%,
62,5% nilai prediksi negatif, dan 76% nilai AUC. Kadar gamma glutamyl transferase (GGT) memiliki
korelasi yang signifikan dengan temuan Percutaneous Transhepatic Cholecysto-Cholangiography
(PTCC). Semakin tinggi tingkat gamma glutamyl transferase (GGT) semakin tinggi risiko atresia
biliaris. Oleh karena itu didapatkan kadar gamma glutamyl transferase (GGT) >96, Percutaneous
Transhepatic Cholecysto-Cholangiography (PTCC) harus segera dilakukan untuk menegakkan
diagnosis secara dini.

Kata kunci: anak; atresia billier; gamma glutamyl transferase; percutaneous transhepatic cholecysto-
cholangiography

CORRELATION OF GAMMA GLUTAMYL TRANSFERASE AND PERCUTANEOUS
TRANSHEPATIC CHOLECYSTO-CHOLANGIOGRAPHY AS AN ALTERNATIVE TO
INTRAOPERATIVE CHOLANGIOGRAPHY CHILDREN WITH BILIARY ATRESIA

ABSTRACT
Neonatal cholestasis can be divided into extrahepatic and intrahepatic disease. Gamma glutamyl
transferase (GGT) is noninvasive measurement for biliary atresia. Gamma glutamyl transferase (GGT)
widely used for evaluation in biliary abnormalities. Another modality for diagnosing biliary atresia is
Percutaneous Transhepatic Cholecysto-Cholangiography (PTCC). This was a retrospective study
carried at Dr Moewardi Hospital, Surakarta, Central Java from January 2019 to October 2021. A
sampele of 26 children patients suspected billiary atresia was selected by cross sectional study. The
data were taken from medical record of patients and analyzed by chi square test. The results showed
that cut-off level gamma glutamyl transferase (GGT) 96 U/L, gamma glutamyl transferase (GGT) had
84,2% of sensitivity, 71,4% of specificity, 88,9% of positive predictive value, 62,5% of negative
predictive value, and 76% of value of AUC. Gamma glutamyl transferase (GGT) level has significant
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correlation with Percutaneous Transhepatic Cholecysto-Cholangiography (PTCC) findings. The higher
the level of gamma glutamyl transferase (GGT) the higher the risk of billiary atresia is. Therefore we
obtain gamma glutamyl transferase (GGT) level >96, Percutaneous Transhepatic Cholecysto-
Cholangiography (PTCC) should be perfomed immediately in order to establish the diagnosis early.

Keywords: biliary atresia; gamma glutamyl transferase; percutaneous transhepatic cholecysto-
cholangiography, children

PENDAHULUAN

Kolestasis neonatus dibagi menjadi penyakit ekstrahepatik dan intrahepatik. Gambaran klinis
yang serupa ditemukan pada semua kolestasis. Pada neonatus, didapatkan diagnosis entitas
tertentu, seperti galaktosemia, sepsis, atau hipotiroidisme, dan merupakan bagian dari sebagian
besar program skrining neonatus. Dalam kebanyakan kasus, penyebab kolestasis lebih tidak
jelas. Diferensiasi antara atresia bilier dan hepatitis neonatal idiopatik sangat sulit (Kliegman
& Gemme, 2015). Kolangiorafi obliteratif dapat dibagi menjadi 2 jenis utama: kistik dan
nonkistik. Pada bentuk kistik akan mencakup berbagai jenis kista koledokus, sedangkan bentuk
nonkistik akan mencakup 2 jenis atresia bilier (janin dan perinatal) selain kolangitis sklerosis
neonatal. Bentuk paling umum dari atresia bilier, terhitung sekitar 85% kasus, adalah obliterasi
seluruh cabang bilier ekstrahepatik pada atau di atas porta hepatis. Hal ini merupakan kasus
yang jauh lebih sulit dalam sebuah manajemen bedah. Sebagian besar pasien dengan atresia
bilier (85-90%) normal saat lahir dan mengalami obliterasi saluran empedu progresif
pascanatal, bentuk embrionik atau onset janin bermanifestasi saat lahir dan berhubungan
dengan anomali kongenital lainnya (situs inversus, polisplenia, malrotasi usus, penyakit jantung
kongenital kompleks) dalam spektrum polisplenia (malformasi atresia limpa bilier). Onset
postnatal mungkin merupakan proses imun atau infeksi (Vij & Rela, 2020).

Atresia bilier telah terdeteksi pada 1 dari 10.000-15.000 kelahiran hidup. Atresia bilier yang
dilaporkan lebih sering terjadi di negara-negara Asia Timur, pasien mungkin lahir cukup bulan
atau prematur (Kliegman & Gemme, 2015). Skrining untuk atresia bilier pada bayi setelah lahir
tidak universal, tetapi di lokasi berisiko tinggi, penggunaan kartu warna tinja yang membantu
mendeteksi tinja acholic telah digunakan dan menunjukkan beberapa keberhasilan. Selain itu,
setiap bayi dengan onset baru atau ikterus persisten setelah usia 8 minggu harus diskrining
dengan kadar bilirubin total dan langsung untuk mendeteksi kolestasis (Moreira et al., 2012;
Kliegman & Gemme, 2015). Diagnosis dini berkaitan erat dengan masa emas prosedur kasai.
Usia di bawah 8 minggu dapat meningkatkan tingkat kelangsungan hidup. Pada populasi
pediatrik gamma glutamyl transferase (GGT) > 300 menunjukkan kemungkinan tinggi
terjadinya atresia bilier (Tang et al., 2007). Modalitas lain untuk mendiagnosis atresia bilier
adalah percutaneous transhepatic cholecysto-cholangiography (PTCC) (Kliegman & Gemme,
2015; Sujka et al., 2018). Apabila pemeriksaan secara komprehensif yang telah dilakukan
mengarah pada atresia bilier, maka standar emas untuk mendiagnosis atresia bilier adalah
dilakukan intraoperatif cholangiography (I0C) melalui laparotomi. Percutaneous transhepatic
cholecysto-cholangiography (PTCC) dapat menjadi alternatif yang lebih aman pada pasien
dengan penyakit kritis atau penyakit penyerta yang berisiko tinggi (Sujka et al., 2018).

Diagnosis atresia billier dapat ditegakkan melalui anamnesis, pemeriksaaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang. Pada anamnesis, didapatkan keluhan ikterus dengan tinja berwarna
dempul dan urin berwarna gelap seperti air teh (Vij & Rela, 2020). Tinja yang berwarna dempul
disebabkan oleh adanya obstruksi traktus bilier sehingga menyebabkan terganggunya aliran
empedu yang memasuki usus (Sujka et al., 2018). Urin berwarna lebih gelap pada kolestasis.
Bilirubin yang terkonjugasi diekskresikan ke urin dan menyebabkan bilirubinemia yang bisa
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timbul sebelum adanya ikterus. Pemeriksaan tinja bernoda empedu pada bayi dengan suspek
atresia biliaris benar-benar non-invasif (Lendahl et al., 2021). Tanpowpong et al., 2021 dalam
penelitiannya menyebutkan bahwa pada pemeriksaan fisik didapatkan sklera dan kulit yang
ikterus serta adanya pembesaran hati. Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan antara lain
bilirubin direk, bilirubin indirek, bilirubin total. Apabila bilirubin direk meningkat, maka
dilakukan pemeriksaan lebih lanjut. Pada pemeriksaan laboraturium tinja tiga porsi didapatkan
tinja warna dempul. Pemeriksaan USG abdomen pada atresia bilier ditemukan hasil hati yang
membesar dan parenkim hepar yang mulai mengarah ke sirosis hepatis, tidak adanya dilatasi
bilier, dan kadung empedu abnormal (Nakamura & Yamataka, 2018; Vij & Rela, 2020).
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis korelasi gamma glutamyl transferase (GGT) dan
kolesisto-kholangiografi transhepatik perkutan sebagai alternatif kolangiografi intraoperatif
anak dengan atresia bilier.

METODE

Penelitian ini menggunakan studi observasional analitik dengan pendekatan studi retrospektif.
Populasi diidentifikasi pada pasien anak dengan suspek atresia bilier. Penelitian ini
dilaksanakan di Rumah Sakit Dr. Moewardi, Surakarta, Jawa Tengah dari bulan Januari 2019
sampai dengan Oktober 2021. Populasi sasaran penelitian ini adalah pasien anak-anak berusia
antara 2 minggu sampai 1 tahun di Rumah Sakit Dr. Moewardi, Surakarta, Tengah. Jawa.
Sampel dari 26 pasien anak dipilih dengan studi cross sectional. Pengukuran kadar Gamma
glutamyl transferase (GGT) diperoleh dari Receiver Operating Characteristics Curve (ROC).
Semua data dianalisis secara statistik dengan SPSS dan P<0,05 dianggap signifikan. Risiko
atresia bilier atresia bilier pada kadar gamma glutamy!| transferase (GGT) dihitung dengan odds
ratio.

HASIL

Sebanyak 32 pasien suspek atresia bilier menjalani tindakan percutaneous transhepatic
cholecysto-cholangiography (PTCC). Dari 6 sampel ini dikeluarkan karena data yang tidak
lengkap. Sampel terdiri dari 16 (61,5%) laki-laki dan 10 (38,5%) perempuan. Berdasarkan usia
dilakukan tindakan Percutaneous Transhepatic Cholecysto-Cholangiography (PTCC),
didapatkan hasil 3 (11,5%) sampel pada usia 0-4 minggu, 12 (46%) sampel pada usia 4-8
minggu, dan 10 ( 38,5%) sampel pada umur > 8 minggu. Karakteristik lain pada penelitian ini
ialah AST, billirubin total, billirubin direk, billirubin indirek, dan gamma glutamyl transferase
(GGT) pada Tabel 1.

Berdasarkan tabel 1 didapatkan hasil bahwa kadar gamma glutamyl transferase (GGT) memiliki
perbedaan yang signifikan antara pasien atresia biliaris dan non pasien atresia biliaris.
Sedangkan kadar bilirubin total, bilirubin direk, dan bilirubin indirek menunjukkan tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara pasien atresia billier dengan pasien non atresia billier.
Tindakan percutaneous transhepatik cholecysto-cholangiography (PTCC) didapatkan hasil
atresia bilier sebanyak 19 sampel dan atresia non bilier sebanyak 7 sampel. Selain itu, tidak ada
sampel yang mengalami efek samping pasca prosedur percutaneous transhepatic cholecysto-
cholangiography (PTCC).
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Tabel 1.
Karakteristik umum
Atresia billier Non atresia billier

Ages

0-4 minggu 2 1

4-8 minggu 8 6

>8 minggu 7 3

Jenis Kelamin

Laki-laki 13 6
Perempuan 6 4

AST 384(148-1205) 94(54-154)
Gamma glutamyl transferase (GGT) 167(142-1315) 72(60-309)
Billirubin 14.33(8,44-21.8) 13.44(6.34-18.23
Indirek bilirubin 10.15(0.8-19.5) 17.9(5-18.2)
Direk bilirubin 2.1(0.58-2.3) 0.9(0.55-1.3)
APRI SCORE

<0.5 4 0
0.5-15 10 1

>1.5 5 6

Tabel 2.
Hasil uji diagnostik atresia billier dengan gamma glutamy| transferase (GGT)
Uji diagnostik Nilai diagnostik

Sensitifitas 84.2%
Spesifitas 71.4%

Nilai prediksi positif 88.9%

Nilai prediksi negatif 62.5%
Area Under Curve (AUC) 76 %

Hasil pemeriksaan diagnosis atresia bilier dengan gamma glutamyl transferase diperoleh nilai
sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif (NDP), nilai prediksi negatif (NDN), area under
curve (AUC) yang dianalisis menggunakan receiver operating characteristics curve (ROC)
dengan statistik software service solution (SPSS) seperti pada Tabel 2. Receiver operating
characteristics (ROC) level gamma glutamyl transferase (GGT) diperoleh area under curve
(AUC) sebesar 0,759 (p value=0,046). Pemotongan titik gamma glutamyl transferase (GGT)
>96 mengindikasikan kemungkinan tinggi terjadinya atresia bilier. Uji chi square menunjukkan
korelasi yang signifikan antara gamma glutamyl transferase (GGT) dan atresia biliaris
(P=0,006; Odds ratio 13,33; CI 95).

PEMBAHASAN

Atresia billier ditandai dengan peradangan dan obstruksi saluran empedu intrahepatik dan
ekstrahepatik yang progresif (Bilal et al., 2022). Semua pasien dengan suspek atresia bilier
harus menjalani laparotomi eksplorasi dan kolangiografi untuk menentukan keberadaan dan
lokasi obstruksi. Pasien yang tidak ditemukan lesi dapat diperbaiki, maka prosedur
hepatoportoenterostomy (Kasai) harus dilakukan (Kliegman & Gemme, 2015). Operasi Kasali
merupakan tindakan untuk memulihkan aliran empedu dan memperlambat perkembangan
penyakit (Dai et al., 2021). Pentingnya meningkatkan diagnosis dini atresia biliaris dapat
meningkatkan prognosis pasien anak, karena dampak negatif dari operasi yang terlambat telah
ditunjukkan dalam penelitian sebelumnya, dan biomarker baru yang dapat membuat stratifikasi
pasien sehubungan dengan tindakan transplantasi hati yang diperlukan (Alin et al., 2016;
Lendahl et al., 2021).
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Pemeriksaan pada pasien atresia bilier harus non-invasif dan mampu memberikan diagnosis
yang akurat selama fase awal penyakit. Karakteristik atresia bilier termasuk hiperbilirubinemia
langsung atau terkonjugasi, tinja dempul, urin berwarna gelap, tingkat hepatosplenomegali
yang bervariasi dan gagal hati yang progresif. Pemeriksaan tinja dempul pada bayi dengan
suspek atresia biliaris non-invasif (Lendahl et al., 2021; Tanpowpong et al., 2021; Vij & Rela,
2020). Dalam penelitian ini menunjukkan nilai cut-off gamma glutamyl transferase (GGT) 96
U/L, gamma glutamyl transferase (GGT) memiliki sensitivitas 84,2%, spesifisitas 71,4%, nilai
prediksi positif 88,9%, nilai prediksi negatif 62,5%, dan area under curve (AUC) 76%. Area di
bawah kurva (AUC) dapat diperoleh dengan menghitung area di bawah kurva ROC. Nilali
sensitivitas didefinisikan sebagai proporsi seseorang dengan penyakit yang menunjukkan hasil
tes positif, sedangkan spesifisitas adalah proporsi seseorang tanpa penyakit yang menunjukkan
hasil tes negatif. Probabilitas adanya penyakit pada seseorang yang menunjukkan hasil tes
positif disebut nilai prediktif positif. Nilai prediktif negatif adalah probabilitas tidak adanya
penyakit pada seseorang yang menunjukkan hasil tes negatif. Nilai prediktif positif merupakan
karakteristik yang paling relevan jika hendak menginterpretasikan suatu hasil tes (Dai et al.,
2021; Moreira et al., 2012).

Berdasarkan karakteristik umum pasien atresia billier didapatkan bahwa 16 (61,5%) laki-laki
dan 10 (38,5%) perempuan. Berdasarkan usia dilakukan tindakan percutaneous transhepatic
cholecysto-cholangiography (PTCC), didapatkan hasil 3 (11,5%) sampel pada usia 0-4 minggu,
12 (46%) sampel pada usia 4-8 minggu, dan 10 ( 38,5%) sampel pada umur > 8 minggu. Hasil
tersebut sesuai degan penelitian oleh Zhao et al., 2020 didapatkan hasil karakteritik umum
pasien meliputi berat lahir, usia, dan berat badan saat masuk, jenis kelamin, paritas, ikterus
berulang, dan splenomegali tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan antara kelompok
atresia billier dan non-atresia billier (p > 0,05).

Chen et al., 2020 dalam penelitiannya menerangkan bahwa stratifikasi risiko menggunakan
kecepatan gelombang geser > 1,35 m/s dan adanya tanda triangular cord dianggap berisiko
tinggi untuk atresia bilier (merah), di mana 73 dari 78 pasien (akurasi 93,6%) dengan bilier
atresia diidentifikasi. Setelah itu, -GT, kandung empedu abnormal, dan tinja tanah liat
dimasukkan ke dalam algoritma dan 55 bayi berisiko menengah diidentifikasi (kuning) dengan
akurasi diagnostik 60% untuk atresia bilier. Dari 54 bayi yang tersisa yang diklasifikasikan
sebagai pasien berisiko rendah (hijau), akurasi untuk mengecualikan atresia bilier adalah
98,1%. Dengan menerapkan alat stratifikasi risiko tiga warna, 70,6% pasien diidentifikasi
sebagai risiko tinggi atau risiko rendah untuk atresia bilier (area di bawah kurva, 0,983;
sensitivitas, 98,7%; spesifisitas, 91,4%). Kami juga memperkirakan risiko atresia bilier pada
kelompok warna yang berbeda, yaitu 94,7% (95% ClI, 94,3-95,5%) pada kelompok merah dan
7,2% (95% ClI, 6,6-8,3%) pada kelompok hijau.

Ultrasonografi abdomen merupakan strategi skrining dan diagnostik untuk mengevaluasi
kolestasis neonatus karena dapat mengidentifikasi koledokolitiasis, perforasi duktus biliaris,
atau kelainan struktur lain dari percabangan bilier seperti kista koledokus (Moreira et al., 2012).
Apabila kadar gamma glutamyl transferase (GGT) lebih dari 188 IU/L, pemeriksaan
ultrasonografi masih diperlukan, karena peningkatan kadar gamma glutamyl transferase (GGT)
merupakan bukti tidak langsung adanya cedera bilier, sedangkan tanda ultrasonografi
merupakan bukti langsung kelainan sistem bilier (Rui et al., 2018). Ultrasonografi triangular
cord sign, yang menunjukkan fibrotik berbentuk kerucut massa kranial ke bifurkasi vena portal,
dapat dilihat pada pasien dengan atresia bilier. Kepadatan ekogenik, yang mewakili sisa-sisa
fibrosa di porta hepatis kasus atresia bilier saat pembedahan, dapat menjadi alat diagnostik yang
membantu dalam mengevaluasi pasien dengan kolestasis neonatus. Skintigrafi hepatobilier
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dengan turunan asam iminodiasetat berlabel technetium adalah tes yang sensitif tetapi tidak
spesifik untuk atresia bilier. Gagal mengidentifikasi kelainan struktural lain dari pohon bilier
atau anomali vaskular. Kurangnya spesifisitas tes dan perlunya menunggu selama 5 hari
membuat prosedur ini kurang praktis dan kegunaannya terbatas dalam evaluasi anak dengan
suspek atresia bilier. Biopsi hati perkutan adalah prosedur yang paling berharga dalam evaluasi
penyakit hepatobilier neonatal dan memberikan bukti diskriminatif yang paling dapat
diandalkan (Kliegman & Gemme, 2015).

Gamma glutamyl transferase (GGT) adalah pemeriksaan noninvasif untuk atresia biliaris yang
banyak digunakan untuk evaluasi kelainan bilier. Gamma glutamyl transferase (GGT)
mengukur proliferasi saluran empedu, yang merupakan presentasi patologis pada atresia biliaris
rasio gamma glutamyl transferase (GGT) atau AST lebih dari 2 menunjukkan kemungkinan
tinggi atresia bilier dan harus mendorong penyelidikan lebih lanjut untuk memastikan diagnosis
(Tang et al., 2007). Gamma glutamyl transferase (GGT) berkontribusi untuk mendiagnosis
atresia biliaris sebelum usia 120 hari (Chen et al., 2016). Dalam penelitian ini, didapatkan
beberapa faktor yang berbeda secara signifikan antara pasien atresia biliaris dan non-biliar
atresia antara lain AST dan gamma glutamy! transferase (GGT) (Ismandhani et al., 2017). Hasil
penelitian ini sesuai dengan penelitian Dai et al., 2021; Zhao et al., 2020 yang meyebutkan
bahwa kadar gamma glutamyl transferase (GGT) terdeteksi lebih tinggi pada pasien atresia
biliaris dibandingkan dengan pasien non-atresia bilier.

Nilai cut-off gamma glutamyl transferase (GGT) dan LSM untuk menyaring atresia biliaris
meningkat seiring bertambahnya usia. Pengujian paralel gamma glutamyl transferase (GGT)
dan LSM pada bayi yang berusia kurang dari 90 hari dapat menurunkan tingkat kesalahan
diagnosis atresia biliaris (Shen et al., 2020). Dong et al., 2018 menerangkan bahwa gamma
glutamyl transferase (GGT) adalah prosedur yang berguna untuk membantu diagnosis atresia
biliaris. Stratifikasi usia harus dipertimbangkan ketika menggunakan tingkat gamma glutamyl
transferase (GGT) sebagai tes diagnostik untuk atresia biliaris (He et al., 2021). Pengembangan
model diagnostik baru menggunakan gamma glutamyl transferase (GGT), dalam kombinasi
dengan faktor risiko terkait atresia biliaris lainnya, memiliki kapasitas yang berpotensi lebih
baik untuk membedakan atresia biliaris dari atresia non-biliaris , dan oleh karena itu dapat
menjadi signifikan secara klinis (Dai et al., 2021). Percutaneous transhepatic cholecysto-
cholangiography merupakan prosedur non invasif untuk menyingkirkan diagnosis atresia bilier
cocok untuk semua usia pasien anak tanpa memandang berat badan dan tingkat keparahan
penyakit (Sujka et al., 2018). APRi dapat digunakan untuk memprediksi fibrosis dan sirosis hati
yang signifikan pasca prosedur kasai. Prosedur noninvasif ini dapat diintegrasikan ke dalam
protokol manajemen atresia biliaris.

SIMPULAN

Kadar gamma glutamyl transferase (GGT) memiliki korelasi yang signifikan dengan temuan
percutaneous transhepatic cholecysto-cholangiography (PTCC). Semakin tinggi tingkat gamma
glutamyl transferase (GGT) semakin tinggi risiko atresia biliaris. Oleh karena itu didapatkan
kadar gamma glutamy!| transferase (GGT) >96, Kolesisto-kholangiografi transhepatik perkutan
(PTCC) harus segera dilakukan untuk menegakkan diagnosis secara dini. Perkutan transhepatik
cholecystocholangiography (PTCC) adalah prosedur non-invasif dan terjangkau, cocok untuk
semua usia pasien anak tanpa memandang berat badan dan tingkat keparahan penyakit.
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