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Latar belakang. Memiliki harapan hidup yang lebih panjang dan perlunya pengendalian replikasi virus dalam jangka waktu yang
lama, anak dengan infeksi HIV dalam terapi kombinasi antiretroviral sangat berisiko terjadi hepatotoksisitas imbas obat.

Tujuan. Mengetahui angka kejadian peningkatan kadar enzim AST dan ALT serta faktor yang memengaruhi kadar enzim tersebut
pada kasus HIV anak dalam terapi kombinasi antiretroviral lini pertama di RS Dr. Moewardi Solo

Metode. Penclitian observasional analitik dengan pendekatan potong lintang. Jumlah subyek penelitian 35 anak. Data subyek
penelitian diambil dari data rekam medis, dilakukan pengukuran antropometri serta pemeriksaan enzim AST, ALT, dan kadar CD4
pada setiap subyek. Kemudian data dianalisis dengan program SPSS 25.

Hasil. Peningkatan kadar enzim AST dan ALT sebesar 22,9% dan 8,6%. Didapatkan hubungan bermakna (p=0,004) pada kadar ALT
dengan jenis kelamin, tidak didapatkan hubungan terhadap usia, status nutrisi, lama penggunaan antiretroviral, terapi antituberkulosis,
terapi kotrimoksasol, status imunodefisiensi, serta kombinasi obat antiretroviral.

Kesimpulan. Angka kejadian peningkatan enzim AST dan ALT adalah 22,9% dan 8,6%. Didapatkan hubungan bermakna jenis
kelamin dengan kadar ALT, peningkatan kadar ALT yang bermakna terjadi pada jenis kelamin perempuan. Tidak didapatkan
hubungan peningkatan enzim AST dan ALT terhadap usia, status nutrisi, lama penggunaan antiretroviral, terapi anti tuberkulosis,
terapi kotrimoksasol, status imunodefisiensi, serta kombinasi obat antiretroviral. Sari Pediatri 2019;21(4):236-40
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Risk Factor of Elevated Alanine Aminotransferase and Aspartate
Aminotransferase Enzymes on HIV-Infected Children in The First-Line
Antiretroviral Therapy

Cempaka Kesumaningtyas, Bambang Soebagyo, Ganung Harsono

Background. Related to longer life expectancy and the need for long-term control of viral replication in children with HIV infection
treated with antiretroviral, they were risk to have cumulative drug-related hepatotoxicity.

Objectives. To determine prevalence and factors affect the elevation of AST and ALT enzymes among HIV infected children treated
with comb first line antiretroviral at Dr. Moewardi Hospital Surakarta

Methods. This cross-sectional analytic observational study was conducted in 35 HIV-infected children in outpatient clinic of
Dr. Moewardi hospital Surakarta, from October to December 2018. Medical history and data were taken from medical record,
anthropometric measurement was done and level of AST, ALT enzymes and CD4 count blood serum were investigated. The data
then analyzed using SPSS 25.

Results. The elevation of AST and ALT enzymes was 22.9% and 8.6%, respectively. There was significant relation in gender to ALT
level (p=0.004) however, there was no association between elevated AST and ALT enzymes with age, nutritional status, duration of
antiretroviral, anti tuberculosis, cotrimoxazole, immunodeficiency status and also combination of antiretroviral therapy.
Conclusions. The prevalence of elevated AST and ALT enzymes in this population was 22.9% and 8.6%, respectively. There was no
significant association between elevated AST and ALT enzymes with age, nutritional status, duration of antiretroviral, anti tuberculosis
medication, cotrimoxazole medication, immunodeficiency status and also combination of antiretroviral therapy. While gender had
significant correlation (p=0,004) to elevated ALT. Sari Pediatrl 2019;21(4):236-40

Keywords: alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, HIV-infected children, First line antiretroviral therapy

Alamat korespondensi: Cempaka Kesumaningtyas. Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret. Email:
cempakakesumaningtyas86 @gmail.com

236 Sari Pediatri, Vol. 21, No. 4, Desember 2019



Cempaka Kesumaningtyas dkk: Faktor risiko peningkatan kadar enzim ALT dan AST pada HIV anak dalam terapi kombinasi

antiretroviral lini pertama

ada tahun 2017 dilaporkan sedikitnya 2,1

juta anak berusia di bawah 15 tahun hidup

dengan infeksi HIV, terdapat 160.000 kasus

infeksi baru dan 120.000 kematian akibat
infeksi HIV setiap tahunnya. Penggunaan kombinasi
antiretroviral telah berhasil menurunkan angka kematian
serta dapat memperbaiki kualitas hidup penderitaAIDS.!
Antiretroviral yang ada pada saat ini berhubungan
dengan kejadian berbagai reaksi simpang.”

Liver merupakan salah satu sistem organ yang
paling sering terpengaruh oleh adanya infeksi HIV
dan penggunaan obat antiretroviral.>*

Hepatotoksisitas adalah reaksi simpang yang
tersering terjadi pada populasi anak.’ Prevalensi
peningkatan enzim hati penderita HIV anak dalam
terapi kombinasi antiretroviral sekitar 16-20%. Angka
ini lebih tinggi bila dibandingkan dengan angka
kejadian pada dewasa.””’predisposing to chronic
infection which is worsened by younger age at infection.
Co-infection increases the risk of HBV replication,
hepatotoxicity and liver related deaths from Highly
Active Antiretroviral Therapy (HAART Peningkatan
enzim alanin aminotransferase (ALT) dan aspartat
aminotransferase (AST) didapatkan pada saat awal terapi
kombinasi antiretroviral dan diharapkan akan terjadi
perbaikan sejalan dengan pemberian antiretroviral.
Beberapa studi yang sudah ada menunjukkan adanya
perbaikan kadar enzim tersebut dalam jangka waktu 3-6
bulan terapi.®’ Pada penelitian lain disebutkan 6-30%
anak dengan infeksi HIV yang mendapatkan terapi
antiretroviral mengalami efek hepatotoksisitas yang
ditunjukkan dengan adanya peningkatan enzim liver
secara signifikan.”"’gender, baseline aminotransferase
levels, clinical stages and immunologic categories at the
initiation of antiretroviral therapy (ART

Belum diketahui secara pasti efek kombinasi
antiretroviral pada gangguan fungsi liver, Dengan
terbatasnya data mengenai kejadian gangguan liver pada
anak kasus HIV. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui angka kejadian peningkatan kadar enzim
AST dan ALT serta mencari faktor yang memengaruhi
kadar enzim AST dan ALT pada kasus HIV anak dalam
terapi kombinasi antiretroviral lini pertama.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan pendekatan potong lintang pada pasien
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anak dengan infeksi HIV di poli rawat jalan rumah
sakit Dr. Moewardi yang mendapatkan antiretroviral
lini pertama pada periode Oktober — Desember 2018.
Subyek penelitian didapatkan dengan cara consecutive
sampling. Didapatkan 35 orang yang kemudian dari
data rekam medis diambil data identitas, riwayat
penyakit serta riwayat pengobatan, dilakukan
pengukuran antropometri, dan dilakukan pemeriksaan
kadar enzim ALT, AST serta CD4. Kriteria inklusi
adalah pasien yang terdiagnosis HIV berusia di bawah
18 tahun yang mengonsumsi kombinasi antiretroviral
lini pertama. Kriteria eksklusi adalah pasien yang
menolak untuk dilibatkan serta pasien yang tidak
menmiliki data riwayat lengkap. Peningkatan enzim liver
dikarakteristikan dengan peningkatan enzim ALT dan
AST > 1,25 kali dari nilai batas atas.!!

Data penelitian kemudian diolah menggunakan
program SPSS 25.0. Karakteristik dasar subjek
penelitian (usia, jenis kelamin, status gizi, stadium
klinis, lama ARV, riwayat terapi antituberkulosis,
riwayat terapi kotrimoksasol, status imunodefisiensi,
kombinasi antiretroviral) dideskripsikan dalam bentuk
angka dan persentase. Variabel bebas dideskripsikan
dalam skala nominal (usia, jenis kelamin, status
gizi, stadium klinis, lama ARV, riwayat terapi
antituberkulosis, riwayat terapi kotrimoksasol, status
imunodefisiensi, kombinasi antiretroviral). Variabel
tergantung dinyatakan dalam skala nominal (kadar
AST dan ALT). Untuk mengetahui hubungan dari
variabel bebas dengan tergantung menggunakan uji
chi square, dengan menggunakan derajat kepercayaan
95%. Bila nilai p<0,05 maka hasil perhitungan statistik
bermakna. Data dan hasil analisis statistik ditampilkan
secara tekstular dan tabel.

Hasil

Karakteristik sampel dari penelitian ini tertera
pada Tabel 1. Dari 35 subyek penelitian 29 orang
(82,9%) berusia di atas 5 tahun, jenis kelamin
perempuan lebih banyak dibandingkan dengan lelaki,
yaitu 54,3% dan 45,7%. Didapatkan 85,7% anak
memiliki status nutrisi baik, 11,4% kurang, dan 2,9%
lainnya lebih. Stadium infeksi 51,4% menunjukkan
stadium klinis satu. Pada 60% subyek penelitian
telah mengonsumsi antiretroviral selama 1-5 tahun.
Didapatkan 74,3% subyek tidak memiliki riwayat
terapi obat antituberkulosis serta 74,3% subyek tidak
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Tabel 1. Karakteristik dasar subyek penelitian
Variabel Hasil (n=35)
Usia (%, tahun)

<5 6(17,1)

>5 29 (82,9)
Jenis kelamin (%)

Laki-laki 16 (45,7)

Perempuan 19 (54,3)
Status gizi (%)

Kurang 4 (11,4)

Baik 30 (85,7)

Lebih 1(2,9)
Stadium klinis (%)

Stadium 1 18 (51,4)

Stadium 2 10 (28,6)

Stadium 3 7 (20,0)
Lama ARV (%, tahun)

0-1 3 (8,6)

>1-5 21 (60,0)

>5 11 (31,4)
OAT (%)

Tidak 26 (74,3)

Ya 9 (25,7)
Kotrimoksasol (%)

Tidak 26 (74,3)

Ya 9 (25,7)
AST (%)

Meningkat 8(22,9)

Normal 27 (77,1)
ALT (%)

Meningkat 3 (8,6)

Normal 32 (91,4)
Imunodefesiensi (%)

Tidak ada 24 (68,6)

Ringan 4 (11,4)

Berat 7 (20,0)
FDC (%)

AZT/3TC/NVP 19 (54,3)

AZT/3TC/EFV 5 (14,3)

TDF/3TC/NVP 3 (8,6)

TDF/3TC/EFV 8(22,9)

memiliki riwayat terapi kotrimoksasol. Pada 68% dari
seluruh subyek penelitian tanpa status imunodefisiensi.
Didapatkan peningkatan kadar enzim AST pada 8
(22,9%) orang dan peningkatan ALT pada 3 (8,6%).

Pada Tabel 2 menunjukkan profil kadar AST dan
ALT berdasarkan pada usia, jenis kelamin, status nutrisi,
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stadium klinis, lama terapi antiretroviral, stadium klinis,
derajat imunodefisiensi, jenis antiretroviral, riwayat
terapi kotrimoksazol, riwayat terapi antituberkulosis
serta kombinasi jenis antiretroviral. Terdapat hubungan
yang bermakna dengan nilai p<0,05 pada kadar ALT
dengan jenis kelamin. Kadar AST dan ALT tidak
memiliki hubungan yang bermakna dengan faktor
lainnya.

Pembahasan

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan kadar
AST dan ALT sebanyak 8 (22,9%) dan 3 (8,6%)
orang. Hasil ini tidak berbeda dengan hasil penelitian
sebelumnya oleh Tadesse'? tahun 2018 di Etiopia.
Tadesse, dalam penelitiannya melibatkan 784 anak
berusia di bawah 18 tahun dalam terapi antiretroviral,
melaporkan peningkatan enzim AST dan ALT
sebesar 25,1% dan 11,8%.Tidak berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Siska tahun 2017 yang
melaporkan 14% pasien HIV anak dengan gangguan
fungsi hati ringan."

Pada populasi anak penelitian Tadesse dkk * di-
dapatkan faktor-faktor berkaitan dengan abnormalitas
enzim liver, seperti usia yang muda, jangka waktu
penggunaan antiretroviral yang pendek, penggunaan
regimen antiretroviral nevirapine serta viral load yang
tinggi. Pada penelitian ini didapatkan hubungan yang
bermakna pada kadar AL'T dengan jenis kelamin. Kami
mendapatkan peningkatan kadar ALT lebih sering
terjadi pada anak dengan jenis kelamin perempuan.
Pada penelitian terdahulu, pada populasi anak sehat
telah diketahui nilai normal ALT dan AST anak lelaki
lebih tinggi dibanding perempuan.Hal tersebut belum
diketahui penyebab yang pasti. Namun begitu, hal ini
masih dikaitkan dengan perbedaan massa otot dan
hormon seks antara anak perempuan dan lelaki.”'®
Diperlukan penelitian yang lebih lanjut untuk mencari
hubungan peningkatan kadar ALT dengan jenis
kelamin.

Sementara untuk faktor lain, seperti usia, status
gizi, stadium klinis, lama terapi antiretroviral, stadium
klinis, derajat imunodefisiensi, jenis antiretroviral,
terapi kotrimoksazol, terapi anti tuberkulosis serta
kombinasi jenis antiretroviral tidak memiliki hubungan
yang bermakna terhadap terjadinya peningkatan
baik kadar enzim ALT ataupun AST pada kasus
HIV anak yang mengonsumsi kombinasi obat
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Tabel 2. Faktor yang berhubungan dengan peningkatan AST dan ALT

ALT AST
Variabel Meningkat Normal p Meningkat Normal p
(n=8) (n=27) (n=3) (n=32)

Usia (%, tahun) 0,602 1,000
<5 2 (25,0) 4 (14,8) 0 (0,0) 6 (18,8)
>5 6 (75,0) 23 (85,2) 3 (100,0) 26 (81,3)

Jenis kelamin (%) 0,004 0,234
Laki-laki 0 (0,0) 16 (59,3) 0 (0,0) 16 (50,0)

Perempuan 8 (100,0) 11 (40,7) 3(100,0) 16 (50,0)

Status gizi (%) 0,349 0,447
Kurang 2 (25,0) 2 (7,4) 1(33,3) 3 (9,4)

Baik 6 (75,0) 24 (88,9) 2 (66,7) 28 (87,5)
Lebih 0 (0,0) 1(3,7) 0 (0,0) 1(3,1)

Stadium klinis (%) 0,667 0,769
Stadium 1 3 (37,5) 15 (55,6) 1(33.,3) 17 (53,1)

Stadium 2 3 (37,5) 7(25,9) 1(33,3) 9 (28,1)
Stadium 3 2 (25,0) 5(18,5) 1(33,3) 6 (18,8)

Lama ARV (%, tahun) 0,600 0,857
0-1 0 (0,0) 3(11,1) 0 (0,0) 3(9,4)
>1-5 5(62,5) 16 (59,3) 2 (66,7) 19 (59,4)
>5 3 (37,5) 8 (29,6) 1(33.,3) 10 (31,3)

OAT (%) 1,000 1,000
Tidak 6 (75,0) 20 (74,1) 2 (66,7) 24 (75,0)

Ya 2 (75,0) 7 (25,9) 1(33,3) 8 (25,0)

Kotrimoksasol (%) 0,385 1,000
Tidak 5(62,5) 21(77,8) 2 (66,7) 24 (75,0)

Ya 3 (37,5) 6(22,2) 1(33,3) 8 (25,0)

Imunodefisiensi (%) 0,243 0,716
Tidak ada 5 (62,5) 19 (70,4) 2 (66,7) 22 (68,8)

Ringan 0 (0,0) 4 (14,8) 0 (0,0) 4(12,5)
Berat 3 (37,5) 4 (14,8) 1(33,3) 6 (18,8)

FDC (%) 0,147 0,356
AZT/3TC/NVP 5(62,5) 14 (51,9) 1(33,3) 18 (56,3)
AZT/3TC/EFV 0 (0,0) 5(18,5) 0 (0,0) 5 (15,6)
TDF/3TC/NVP 2 (25,0) 1(3,7) 1(33,3) 2 (6,3)
TDF/3TC/EFV 1(12,5) 7 (25,9) 1(33,3) 7 (21,9)

antiretroviral lini pertama. Hasil penelitian ini
sesuai dengan yang dilaporkan oleh Siska dkk.'
Penelitian Siska melaporkan faktor-faktor tersebut
juga tidak berhubungan secara bermakna dengan
peningkatan enzim liver pada penderita HIV anak yang
mengonsumsi kombinasi antiretroviral.>'?

Penelitian Sapulete dkk'” yang melibatkan 49 pasien
anak dengan infeksi HIV melaporkan peningkatan 3,5
kali dari nilai batas atas normal kadar AST dan ALT

pada awal terapi, yang kemudian nilainya membaik
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setelah 6 bulan terapi antiretroviral. Pada penelitian
Ajulo dkk® dilaporkan hubungan yang bermakna pada
terapi antiretroviral dengan dengan perbaikan kadar ALT
dan AST pada anak berusia 0-5 tahun.

Keterbatasan penelitian ini adalah dilakukan pada
satu pusat pelayanan kesehatan dengan jumlah subyek
yang terbatas, tidak diketahui kadar enzim AST dan
ALT awal sebelum dimulainya terapi antiretroviral,
tidak dilakukan pemeriksaan kadar viral load serta
tidak dilakukan pemeriksaan ko-infeksi hepatitis B
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dan C pada subyek penelitian sebagai faktor penyebab
gangguan fungsi liver.

Kesimpulan

Pada anak kasus HIV yang mengonsumsi kombinasi
antiretroviral lini pertama didapatkan peningkatan
AST dan ALT di atas level normal sebanyak 8 (22,9%)
dan 3 (8,6%) orang. Faktor yang memiliki hubungan
bermakna terhadap peningkatan kadara ALT adalah
jenis kelamin, sedangkan faktor lain, seperti usia, status
gizi, lama penggunaan antiretroviral, penggunaan
anti tuberkulosis, penggunaan kotrimoksasol, derajat
imunodefisiensi serta jenis kombinasi antiretroviral
tidak berhubungan dengan peningkatan kadar ALT
dan AST.
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