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ABSTRAK

Sirosis hepatis adalah tahap akhir penyakit hati dengan berbagai penyebab, antara lain kelainan  metabolik atau infeksi hepatitis B dan hepatitis 
C. Hingga saat ini, sirosis hepatis diyakini sebagai proses tidak reversibel, yang berujung dengan transplantasi hati. Namun, seiring dengan 
perkembangan teknologi dan pemahaman tentang patogenesis, sirosis hepatis mungkin bersifat reversibel.

Kata kunci: Penyakit hati, sirosis hati

ABSTRACT

Liver cirrhosis is a final stage of liver disease with many etiologies, i.e. metabolic disorder or infection like type B hepatitis and type C hepatitis. 
Liver cirrhosis is still being considered as an irreversible disease, which leads to liver transplantation. But as far as the development of technology 
and knowledge of liver cirrhosis pathogenesis, liver cirrhosis might be considered as a reversible process. Bernard Jonathan Christian Yong, 
Marco Vidor. Liver Cirrhosis - Reversible or Irreversible?
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PENDAHULUAN
Penyakit hati diperkirakan menyumbang 
hingga 2 juta kematian setiap tahunnya di 
seluruh dunia; 1 juta kematian disebabkan 
oleh komplikasi sirosis hepatis, 1 juta lainnya 
karena hepatitis yang disebabkan infeksi virus, 
dan karsinoma hepar. Angka ini mewakili 
3,5% kematian di dunia setiap tahunnya.1 Di 
Indonesia, diperkirakan 47,4% pasien penyakit 
hati yang dirawat di rumah sakit menderita 
sirosis hepatitis, pria lebih banyak dari wanita, 
perbandingannya 2,1 : 1, dan rerata penderita 
berusia 44 tahun.2

Sirosis hepatis adalah proses akhir dari 
perjalanan penyakit hati, namun mekanisme 
terjadinya sirosis hepatis masih belum 
dipahami dengan baik.3 Sirosis dipercaya 
sebagai proses penyakit yang tidak reversibel; 
namun seiring dengan perkembangan ilmu, 
mekanisme sirosis bisa dimengerti lebih baik, 
sehingga mungkin masih bisa disembuhkan 
atau reversibel.3

SIROSIS HEPATIS
Sirosis mempunyai karakteristik fibrosis dan 
nodul pada organ hepar yang disebabkan 
proses radang kronis. Radang kronis 

akan merusak hepatosit, menyebabkan 
pembentukan jaringan parut (fibrosis); jika 
berulang (kronis), sel hati akan mengalami 
kerusakan dan tidak berfungsi lagi.4

Etiologi
Etiologi sirosis hepatis sangat beragam, 
penyebab tersering di belahan dunia bagian 
barat didominasi oleh alkohol, hepatitis C, 
dan non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
sedangkan di Asia Pasifik, sirosis disebabkan 

Gambar 1. Etiologi sirosis hepatitis4
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oleh penyakit virus hepatitis B.3 Selain itu, sirosis 
juga bisa disebabkan oleh penyakit keturunan 
seperti Wilson Disease dan hemokromatosis.3

Sel Parenkimal dan Sel Non-Parenkimal Hati
Hati dibentuk oleh dua komponen utama, 
yaitu sel parenkimal (hepatosit), dan sel non-
parenkimal. Dinding sinusoid hati dilapisi oleh 
tiga sel non-parenkimal yang berbeda, yaitu 
liver sinusoidal endothelial cells (LSECs), Kupffer 
cells (KCs), dan hepatic stellate cells (HSCs). 
Kedua komponen ini terlibat pada inisiasi serta 
proses fibrosis dan sirosis hati.3

HSC adalah sel yang berfungsi sebagai tempat 
penyimpanan vitamin A dan lemak; ditemukan 
di area of Disse dalam keadaan quiescence 
phenotype (qHSC). Jika terpapar mediator 
inflamasi seperti platelet-derived growth factor 
(PDGF), transforming growth factor (TGF)-β, 
tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-
1, qHSC mengalami perubahan menjadi aktif 
(aHSC).3 Aktivasi HSC ini ditandai dengan 
adanya proliferasi dan migrasi sel, kontraksi 
setelah berubah menjadi miofibroblas, dan 
menghasilkan kolagen dan extra cellular 
matrix (ECM); proses ini sangat esensial 
dalam proses fibrogenesis, yang akhirnya 
akan menghasilkan fibrosis hepar.5 Defisiensi 
retinol akan mengaktifkan HSC dan berubah 
menjadi miofibroblas; miofibroblas ini akan 
memproduksi ECM secara berlebihan yang 
akan mengakibatkan fibrosis perisinusoidal.3

LSECs sering disebut juga sebagai endothelium; 
karakteristik struktur LSEC adalah adanya 
fenestrae di bagian permukaan endothelium.6 
Fenestrae endothelium berdiameter 150-175 
nano meter, berfungsi sebagai filter cairan, 
zat terlarut dan molekul lainnya yang berada 
di antara peredaran darah sinusoidal dan sel 
parenkimal.6 Penyalahgunaan alkohol jangka 
panjang dapat menyebabkan defenestrasi.3 
Hal ini juga ditemukan pada sirosis hepatis.6 
Defenestrasi dan kapilarisasi LCES berujung 
dengan gangguan pertukaran cairan dan zat-
zat lainnya, hal ini dipercaya menjadi salah 
satu faktor mayor yang berkontribusi atas 
kegagalan fungsi hati pada sirosis hepatis.7 
Sebaliknya, LSEC yang terdiferensiasi dapat 
mengubah HSC yang aktif menjadi inaktif, hal 
ini dapat mencegah terjadinya fibrosis.3

Kupffer cell (KC) adalah sel makrofag yang 
berada di dinding sinusoid, merupakan 
bagian dari sistem retikuloendotelial. KC 

diaktifkan oleh infeksi virus, alkohol, diet tinggi 
lemak, dan pengendapan besi.3 KC yang 
teraktivasi akan menghancurkan hepatosit 
dengan memproduksi mediator-mediator 
kimiawi dan berfungsi sebagai antigen 
presenting cells (APC) saat adanya infeksi virus.8 
KC juga terlibat dalam pengaktifan HSC dan 
pembentukan fibrosis, terdapat studi yang 
menyebutkan bahwa pengaktifan HSC oleh 
KC menyebabkan peningkatan pembentukan 
matriks oleh HSC yang berujung pada fibrosis.3

Peran Sitokin
Berbagai sitokin inflamasi menjadi bagian 
dari proses fibrosis dan sirosis hepatis.3 
PDGF adalah mitogen terkuat pada HSC jika 
dibandingkan dengan growth factors lainnya.3 
PDGF dan reseptornya ditemukan sangat 
banyak di jaringan fibrosis, dan aktivitasnya 
bertambah seiring dengan keparahan derajat 
fibrosis.9

Sitokin inflamasi TGF-β merupakan sitokin 
terkuat yang menginduksi terjadinya 
fibrogenesis pada sirosis hepatis, sitokin 
ini juga disintesis oleh HSC yang sudah 
bertransformasi menjadi miofibroblas, KC, 
LSEC, dan hepatosit di hati.3 Kadar TGF-β ini 
juga meningkat pada keadaan fibrosis, dan 
mencapai maksimum saat sirosis hepatis.10 
TNF-α dihasilkan oleh monosit, makrofag, 
HSC, dan KC,3 serta mengaktifkan HSC dan 

sintesis extra cellular matrix (ECM).3

Pasien yang diterapi dengan interferon 
(IFN) mengalami proses regresi fibrosis, 
mengindikasikan bahwa IFN mempunyai 
efek antifibrotik. IFN-β bekerja dengan 
cara menginaktifasi HSC dan mengurangi 
produksi α-smooth muscle actin (SMA) 
dengan menghambat TGF-β dan PDGF. IFN 
juga menyebabkan apoptosis HSC.11,12 IFN-γ 
bekerja dengan cara mengurangi deposisi 
ECM secara in vivo dengan cara menghambat 
aktivasi HSC melalui jalur TGF-β1/smad3 
signalling pathway.13

Interleukin (IL) adalah sitokin inflamasi yang 
biasanya dikeluarkan oleh leukosit, namun 
akhir- akhir ini telah diketahui juga dikeluarkan 
oleh banyak sel, seperti CD4 T limfosit, monosit, 
makrofag, dan sel endothelial.3 Dalam proses 
sirosis hepar, interleukin memiliki sifat, 
profibrogenis, dan antifibrogenis.3

Interleukin yang termasuk golongan 
profibrogenis adalah IL-1 dan IL-17.14 
Interleukin-1 dihasilkan oleh KC dan LSEC 
sebagai respons adanya kerusakan sel hati, 
secara langsung mengaktifkan HSC dan 
menstimulasi HSC untuk menghasilkan matrix 
metalloproteases (MMP), seperti MMP-9 dan 
MMP-13, tissue inhibitors of metalloproteinases 
(TIMP)-1, semuanya akan berakhir dengan 

Gambar 2. Peran sitokin pada proses fibrosis hepar.16
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fibrosis hepatis.14 IL-17 melalui berbagai 
regulasi dapat meningkatkan TNF-α, TGF-β, 
dan collagen 1α; sitokin ini dapat meningkatkan 
produksi ECM oleh miofibroblas.3

Interleukin yang bersifat antifibrogenik di 
antaranya IL-10 dan IL-22, IL-10 bekerja 
dengan cara menginhibisi aktivitas HSC, 
selain itu, IL-10 juga berpotensi sebagai terapi 
infeksi hepatitis C yang sudah tidak berespons 
terhadap pemberian interferon.15

Reversibilitas Sirosis Hepatis
Reversibilitas sirosis hepatis ditandai dengan 
penurunan kadar mediator inflamasi, 
penurunan sitokin fibrogenik, peningkatan 
aktivitas kolagen, hilangnya miofibroblas 
dan jaringan ikat fibrosis.17 Saat terjadinya 
reversibilitas, banyak miofibroblas mengalami 
apoptosis, aHSC rentan mengalami 
apoptosis dan menjalani proses penuaan 
sel yang disebabkan oleh kurangnya sitokin 
fibrogenik.17 Sebagai respons dari kurangnya 
sitokin fibrogenik, atau karena penggunaan 
obat-obatan antiviral hepatitis, HSC 
meningkatkan jumlah reseptor FAS dan TNF 
reseptor 1 yang mengaktifkan jalur cascade 
8 dan menyebabkan apoptosis sel HSC.17 
IFNγ juga mengaktifkan sel natural killer (NK) 
yang dapat mematikan HSC.17 Terlebih lagi 
ada studi yang menjelaskan bahwa selain 
apoptosis, miofibrobas atau aHSC dapat 
kembali menjadi bentuk inactivated HSC 
(iHSC), dan akan kembali ke tempat asalnya di 
area Disse, namun keadaan inaktif ini berbeda 
dari keadaan diam (qHSC).18 Jika dibandingkan 
dengan aHSC, ekspresi gen fibrogenik (SMA 
dan collagen 1a) iHSC jauh berkurang, dan gen 
yang dikeluarkan oleh qHSC seperti PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma) meningkat setara dengan kadar 
PPARγ yang dikeluarkan oleh qHSC. Namun, 
ada berbagai gen yang diekspresikan oleh 
qHSC, tetapi tidak diekspresikan oleh iHSC, 
hal inilah yang menjadi pembeda antara iHSC 
dan qHSC.18 Selain itu, jika iHSC dibandingkan 
dengan qHSC, iHSC cenderung lebih responsif 
dan rentan terhadap stimulus fibrogenik, 
dan dapat berkontribusi terhadap terjadinya 
fibrosis hati berulang.17

Selain menghilangnya miofibroblas, 
komponen lain yang berperan penting dalam 
proses reversibilitas ini adalah makrofag. Dalam 
proses fibrosis hepar, makrofag memproduksi 
berbagai sitokin yang menginduksi terjadinya 

perubahan dari qHSC menjadi aHSC dan 
akhirnya berubah menjadi miofibroblas 
yang memproduksi banyak ECM.17 C-C motif 
chemokine ligand type 2 (CCL2) yang diproduksi 
oleh KC, memfasilitasi sel monosit immatur 
dan disimpan di dalam hati dalam bentuk 
Ly6Chi.17 Namun dalam keadaan pemulihan, 
makrofag tersebut diubah menjadi Ly6Clow 
yang menghentikan semua produk fibrogenik 
dan faktor inflamasi lainnya, melainkan 
mensekresi matrix metalloproteases (MMP), 
seperti MMP-9 dan MMP-12.17 MMP adalah 
salah satu enzim mayor dalam degradasi 
ECM.3 Saat proses fibrosis berlangsung, 
ECM terus terakumulasi di dalam organ hati 
karena terhambatnya aktivitas MMP karena 
TIMP (tissue inhibitor metalloproteinase 1). 
Bersamaan dengan tingkat TIMP-1 menurun, 
terjadi peningkatan hepatik koligenase, dan 
peningkatan degradasi ECM.19

Reversibilitas Sirosis Hepar pada Beberapa 
Penyakit
Beberapa studi kasus menunjukkan terjadinya 
reversibilitas sirosis hepar. Penelitian non-RCT 
(randomized controlled trial) oleh Dienstag, 
et al, mendapatkan regresi fibrosis sirosis 
pada pasien yang diberi lamivudine selama 3 
tahun; sebanyak 56% mengalami perbaikan, 
33% tanpa perubahan, dan 11% mengalami 
perburukan.20 Studi Chang, et al, mendapatkan 
adanya regresi fibrosis menurut Ishak fibrosis 
score sebanyak 88% pada penggunaan 
entecavir jangka panjang, dan terjadi 
perbaikan histologis sebanyak 96%.21

Pada hepatitis C, ada kondisi sustained virologic 
response (SVR), yaitu pasien dalam keadaan 
aviremia menetap selama 24 minggu.22 SVR 
ini bisa tercapai pada pasien yang mendapat 

terapi IFN, dan akan mengurangi risiko 
pengembangan sirosis hepatis, dekompensasi 
hati, dan karsinoma hepatoseluler.19 Studi 
selama 5 tahun pada pasien hepatitis C 
kronis dengan derajat fibrosis 2 atau lebih, 
menunjukkan adanya penurunan fibrosis 
pada pasien yang mengalami SVR setelah 
pemberian IFN.23

Pada penyakit hepatitis karena alkohol 
(alcoholic fatty liver disease), studi Verill, 
et al, mendapatkan bahwa penghentian 
penggunaan alkohol pada jangka 1 bulan 
setelah terdiagnosis sirosis hepar, sebanyak 
72% mampu bertahan hidup selama 7 tahun, 
sedangkan hanya 44% pada pasien yang tetap 
melanjutkan konsumsi alkohol.24

Hingga saat ini, masih belum ada terapi yang 
telah disetujui untuk penyakit non-alcoholic 
steatosis hepatitis (NASH); terapi hanya berbasis 
pengendalian faktor risiko.19 Penurunan 
berat badan dan perubahan gaya hidup 
merupakan strategi awal dalam penanganan 
NASH.19 Sebuah studi RCT oleh Promrat, et al, 
mendapatkan bahwa penurunan berat badan 
sekitar 9,3% dapat menunjukkan perbaikan 
histologis, namun belum ada perubahan 
bermakna pada fibrosis.25 Studi RCT lain oleh 
Sanyal, et al, membandingkan antara obat 
PPAR-γ (pioglitazone), vitamin E, dan plasebo. 
Dari 247 pasien, 84 pasien mendapat vitamin 
E 800 IU/hari ditambah plasebo, 80 pasien 
mendapat pioglitazone 30 mg/hari ditambah 
plasebo, dan 83 pasien lainnya mendapat 2 
tablet plasebo. Hasilnya, pasien yang mendapat 
vitamin E memiliki hasil lebih baik dibanding 
plasebo (43% dan 19%; p = 0,001), sedangkan 
pada pioglitazone, hasilnya memang lebih 
baik, namun tidak terlalu signifikan (34% dan 

Gambar 3. Proses fibrosis dan regresi dari fibrosis19
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19%, p = 0,04). Terdapat penurunan nilai AST 
(aspartat aminotransferase) dan ALT (alanin 
aminotransferase) pada penggunaan vitamin 
E dan pioglitazone jika dibandingkan dengan 
plasebo. Kedua obat ini juga berhubungan 
dengan penurunan steatosis hepatitis, 
inflamasi lobular juga menurun, namun tidak 

ada perbaikan pada jaringan fibrosisnya.26

SIMPULAN
Sirosis hepatis hingga saat ini masih dipercaya 
bersifat tidak reversibel, dan salah satu terapi 
adalah transplantasi hati. Namun, seiring 
dengan perkembangan pengetahuan dan 

teknologi, patofisiologi proses sirosis hepatis 
dapat lebih dipahami. Beberapa penelitian 
membuktikan terjadi regresi dari proses 
fibrosis hati. Masih diperlukan pengetahuan 
dan penelitian lebih luas untuk memastikan 
apakah sirosis hepatis bersifat reversibel.
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