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Abstrak 

 Fibrosis hati merupakan akumulasi berlebihan matriks ekstraseluler yang 

menyebabkan perubahan molekuler maupun histologi hati. Baku emas penegakan 

diagnosis fibrosis hati adalah pemeriksaan histopatologi yang didapatkan dari biopsi. 

Beberapa kendala yang terjadi pada biopsi hati menyebabkan dilakukan pengembangan 

pemeriksaan non invansif. Biomarker nonivasif terbagi dua yaitu direk dan indirek 

marker. Akhir-akhir ini dikembangkan pemeriksaan baru yaitu Mac-2 Binding Protein 

Glycosylation Isomer (M2BPGi). M2BPGi merupakan glikobiomarker yang menurut 

beberapa penelitian berhubungan dengan derajat fibrosis dan risiko kejadian karsinoma 

hepatoseluler. 

 

Pendahuluan 

 Penyakit hati kronik merupakan sindrom klinis dan patologis yang berlangsung 

terus-menerus tanpa penyembuhan dalam waktu paling sedikit enam bulan,yang 

disebabkan oleh berbagai etiologi(Sujono, 2002). Salah satu penyakit hati kronik yang 

sering didapatkan adalahsirosis hepatis yang ditandai dengan pembentukan jaringan ikat 

difus (fibrosis) serta pembentukan nodul - nodul regeneratif (Friedman, 2004 dalam 

Nurdjanah, 2006).Fibrosis hati merupakan akumulasi berlebihan matriks ekstraseluler 

(Extra Cellular Matrix /ECM) yang menyebabkan perubahan, baik secara molekuler 

maupun histologi hati(Gressneret al., 2007;Amirudin, 2007; Dufour, 2005). 

 Baku emas penegakan diagnosis fibrosis hati adalah biopsi dan pemeriksaan 

histopatologi hati. Beberapa kendala terjadi pada biopsi hati yang bersifat invasif, 

sehingga menyebabkan pengembangan pemeriksaan non invansif. Biomarker nonivasif 

terbagi dua yaitu direk dan indirek marker.  Direk marker digunakan untuk menilai tingkat 

fibrosis didasarkan pada mekanisme seluler dan molekuler dari proses fibrogenesis, 

antara lain: hyaluronan dan laminin, kolagen (prokolagen III, type IV), kolagenase dan 

inhibitornya (metalloproteins), dan beberapa sitokin terutama TGF 1 dan TNF(Plebani 

dan Basso, 2007 ; Gressner et al., 2007). Indirek marker mengukur biokimia tes fungsi 

hati yang muncul akibat kerusakan seluler dari proses fibrosis hati, antara lain: 

aminotransferase (aspartat transferase/AST dan alanin transferase/ALT), alkali fofatase 

(ALP) dan gamma glutamil transpeptidase (GGT) yang meningkat, kadar bilirubin, 
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albumin, serta studi koagulasi yang memanjang(Nurdjanah, 2006; Sulaiman 2006; Gish 

dan Locarnini, 2003). 

 Akhir-akhir ini berkembang pemeriksaan baru untuk melihat fibrosis hati pada 

penyakit hati kronik yaitu Mac-2 Binding Protein Glycosylation Isomer (M2BPGi). 

M2BPGi adalah isomer modifikasi rantai gula dari Mac-2 Binding Protein. 

Proses fibrosis merupakan proses dinamik yang berpotensi untuk mengalami 

regresi dan progresi, sehingga disepakati bahwa fibrosis hati bersifat reversibel (Gieling, 

2008; Pinzani, 2008; Friedman, 2008). Namun demikian, sampai saat ini belum diketahui 

dengan pasti derajat fibrosis yang masih bisa reversibel. Oleh karena itu, penting untuk 

melakukan pengembangan marker non invasif untuk penegakan diagnosis dini dan 

penentuan derajat fibrosis agar dapat dilakukan terapi seawal mungkin. 

 

Fibrosis Hati 

Mekanisme Fibrosis  

 Fibrosis hepatis merupakan respon penyembuhan luka terhadap kerusakan di hati  

yang melibatkan banyak tipe sel dan mediator. Mekanisme fibrogenesis diaktifkan oleh 

proses perlukaan akut (Friedman, 2008), yang diperantaraioleh bermacam-macam 

mediator antara lain: alkohol, virus hepatitis, kolestasis, sindroma metabolik, dan 

aflatoksin (Bataller dan Brenner, 2005; Lelosutan, 2008; Chen et al., 2007). Terbentuknya 

fibrosis membutuhkan rangsangan yang terus menerus (Friedman, 2008). 

Mediator-mediator dengan berbagai sebab tersebut akan menyebabkan reaksi 

inflamasi. Fase inflamasi ditandai dengan teraktivasinya sel T, hepatosit, sel biliaris dan 

sel Kupffer sehingga akan menghasilkan sitokin dan produk lain. Sel hepatosit yang 

teraktivasi akan  menghasilkan radikal bebas, TGF-β1,  tumor necrosis factor alfa (TNF-

α), endothelial growth factor (EGF) dan insulin-like growth factor (IGF). Sitokin tersebut 

akan mengaktivasi hepatic stellate cell (HSC). Aktivasi  sel Kupffer juga akan 

menyebabkan diproduksinya radikal bebas, TGF-β1,  TNF-α, interleukin-6 (IL-6) dan 

IGF yang  juga akan mengaktivasi HSC. Hepatic stellate cell (HSC) yang teraktivasi akan 

mengeluarkan radikal bebas, TGF-β1,  endhotelin-1, platelet activating factor (PAF), 

angiotensin II, monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1),regulated on activation normal 

T expressed and secreted (RANTES), TNF-α, IL-8 dan IL-10 yang akan meningkatkan 

jumlah HSC yang teraktivasi. Akumulasi HSC teraktivasi akan mengeluarkan TGF-β1, 
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TIMP-1, TIMP-3, dan angiotensin II yang akan menstimulasi sintesis extra cellular 

matrix (ECM). Mekanisme fibrogenesis ini seperti terlihat pada gambar 1 (Friedman, 

2008; Moreno dan Bataller, 2008; Bataller dan Brenner, 2005).Saat rangsangan hilang, 

maka proses fibrogenesis akan berhenti dan terjadi proses resolusi sehingga jaringan akan 

kembali normal. Namun jika rangsangan terjadi terus menerus, maka fibrogenesis tetap 

terjadi sehingga pembentukan jaringan fibrotik akan berlangsung terus hingga sampai 

tahap sirosis. 

Distribusi bahan fibrosis tergantung pada penyebab awal kerusakan hati. Pada 

infeksi virus hepatitis kronik dan gangguan kolestasis kronik, jaringan fibrosis akan 

terlokalisasi pada traktus portal, sedangkan pada penyakit hati yang dipicu oleh alkohol 

akan terakumulasi pada daerah perisentral dan perisinusoid (Bataller dan Brenner, 2005). 

 

 

 
 

Gambar 1. Mekanisme fibrosis hati (Bataller dan Brenner, 2005) 
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Klasifikasi derajat fibrosis 

Fibrosis diklasifikasikan dalam beberapa derajat, berdasarkan pemeriksaan 

histopatologi jaringan hati yang didapatkan dari biopsi. Terdapat beberapa macam 

klasifikasi. Klasifikasi menurut Knodell et al. (1981) berdasarkan skor yang disebut 

histology activity index (HAI). Cara penilaian lain adalah dengan sistem Ishak (1994) 

yang melihat derajat aktivitas hepatitis kronik berdasar penilaian inflamasi di daerah 

portal, nekrosis piecemeal, nekrosis spotty bridging dan/ nekrosis multi-acinar. Sistem 

penilaian lain yang banyak digunakan adalah sistem Metavir yang dibuat oleh The French 

METAVIR Corporative Study Group, yang  menilai  berdasarkan kombinasi dari fokal 

lobular nekrosis, inflamasi portal, nekrosis piecemeal, dan bridging necrosis(Brunt, 

2000). Klasifikasi derajat fibrosis seperti terlihat pada Tabel 1. 

 

Tabel 1.  Skoring fibrosis menurut beberapa klasifikasi (Ghany et al., 2009) 

Derajat IASL Batts-Ludwig Metavir Ishak 
0 No fibrosis No fibrosis No fibrosis No fibrosis 

1 Mild fibrosis Fibrous portal 

expansion 

Periportal  

fibrotic expansion 

Fibrous expansion of same 

portal areas with or without 

short fibrous septa 

2 Moderate 

fibrosis 

Rare bridges or 

septae 

Periportalseptae 1 

(septum) 

Fibrous expansion of most  

portal areas with or without 

short fibrous septa 

3 Severe fibrosis Numerous bridges 

or septae 

Porto-central 

septae 

Fibrous expansion of most 

portal areas with 

occasional portal to portal 

bridging 

4 Cirrhosis  Cirrhosis Cirrhosis Fibrous expansion of most 

portal areas with marked 

bridging (portal 

to portal and portal to 

central) 

5    Marked bridging (portal to 

portal and portal to central) 

with 

occasional nodules 

(incomplete cirrhosis) 

6    Cirrhosis 

IASL: International Association for the Study of the Liver 

 

Pemeriksaan Laboratorium Pada Fibrosis Hati 

Biomarker direk dan indirek 

 Pemeriksaan laboratorium pada fibrosis hati termasuk pemeriksaan noninvasif. 

Biomarker nonivasif terbagi dua yaitu direk dan indirek marker.  Direk marker digunakan 
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untuk menilai tingkat fibrosis didasarkan pada mekanisme seluler dan molekuler dari 

proses fibrogenesis, sedangkan indirek marker mengukur biokimia tes fungsi hati yang 

muncul akibat kerusakan seluler dari proses fibrosis hati (Cequera, 2014; Saad, 2014; 

Ghaleb and Salah, 2011; Plebani dan Basso, 2007; Gressner et al., 2007; Nurdjanah, 

2006; Sulaiman 2006). Biomarker direk dan indirek seperti terlihat pada Tabel 2. 

Pemeriksaan lain yang saat ini berkembang adalah glikobiomarker yang berbasis 

glikoprotein, antara lain fucosylatedhaptoglobin, vitronectin, antithrombin III dan salah 

satunya adalah Mac-2 Binding Protein (M2BP) (Zhang et al, 2016). 

 

Tabel 2. Biomarker direk dan indirek (Cequera, 2014) 

 

 

 Selain marker direk dan indirek, dikenal juga panel pemeriksaan yang banyak 

digunakan untuk diagnosis fibrosis, antara lain APRI, PGA, FibroTest, Hepascore, seperti 

terlihat pada Tabel 3. 
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Tabel 3. Panel pemeriksaan fibrosis (Cequera, 2014) 

 

 

Mac-2 Binding Protein Glycosylation Isomer (M2BPGi) 

 Mac-2 adalah galactose-binding lectin yang disekresi oleh maktrofag yang 

teraktivasi, serta sel epitel di ginjal dan usus. Pada awalnya, M2BP diketahui diproduksi 

dari sel adenokarsinoma kolon yang terbagi menjadi dua tipe glikoprotein yaitu M2BP-1 

dan M2BP-2 (Rosenberget al, 1991). M2BP diduga berperan dalam embolisasi sel tumor 

selama proses metastasis melalui interaksi dengan galectin-3 (Inohara et al, 1996).  

 M2BPGi adalah isomer glikosilasi dari M2BP. Glikosilasi dihubungkan dengan 

fisiologi dan patologi transformasi keganasan dan metastasis. Glikan yang merupakan 

produk glikosilasi sangat dipengaruhi status penyakit daripada protein. Sehingga 

penggunaan glikoprotein yang mempunyai glikan spesifik merupakan marker yang 

menjanjikan untuk diagnosis penyakit (Zhang et al, 2016).  

 M2BP telah digunakan sebagai biomarker untuk beberapa penyakit antara lain 

karsinoma hepatoseluler, sirosis hati, fibrosis hati, fibrosis paru, seperti terlihat pada 

Tabel 4. Tampak bahwa M2BP mempunyai sensitivitas dan spesifitas yang cukup baik 

(Zhang et al, 2016; Tawara, 2016). Penelitian Yamasaki et al (2014) menggunakan M2BP 

yang digabung dengan Wisteria floribunda agglutinin-positive human (WAF+M2BP) 

mendapatkan hasil bahwa peningkatan kadar WAF+M2BP pada tiap derajat fibrosis akan 

meningkatkan risiko karsinoma hepatoseluler.  
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Tabel 4. Penggunaan glikobiomarker pada penyakit hati ( Zhang et al, 2016) 

 

 

Tabel 5. Hubungan WFA+M2BP dengan risiko karsinoma hepatoseluler (Yamasaki et al, 

2014) 
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 Pemeriksaan M2BP maupun M2BPGi menggunakan metode sandwich ELISA. 

Spesimen yang digunakan adalah serum, plasma atau jaringan. Saat ini telah tersedia 

pemeriksaan M2BPGi secara otomatis.  

 

Penutup 

 M2BPGi adalah glikobiomarker yang merupakan isomer dari modifikasi rantai 

gula yang terbentuk akibat perubahan kondisi sel. Penelitian menunjukkan bahwa 

M2BPGi berhubungan dengan derajat fibrosis, sehingga dapat digunakan sebagai marker 

diagnostik. 
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