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Abstract: The incidence and death rate of COVID-19 in North Sulawesi Province continues to
increase and data regarding abnormal liver function in COVID-19 is not yet available. This study
was aimed to obtain the liver function in COVID-19 patients. This was a literature review study
using two databases, namely Pubmed and ClinicalKey. Keywords used were abnormal liver
function AND COVID-19, elevated alanine aminotransferase AND COVID-19, elevated aspartate
aminotransferase AND COVID-19, elevated gamma-glutamyl transferase AND COVID-19,
elevated alkaline phosphatase AND COVID-19, elevated total bilirubin AND COVID-19. After
being selected, 10 literatures were obtained based on inclusion and exclusion criteria. The results
showed that increased liver function often occurred in cases of COVID-19, but the increase did
not reach twice of the normal value. The most frequent increases were in GGT, followed by ALT
and AST, total bilirubin, and the least was the increase in ALP. All literatures reported that
increased liver function was more common in males, and in severe COVID-19 patients reported
by eight literatures. Five literatures reported that elevated liver function increased mortality in
COVID-19 cases. In conclusion, there are increases in ALT, AST, ALP, GGT, and total bilirubin
levels in COVID-19 patients.
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Abstrak: Angka kejadian dan angka kematian COVID-19 di Provinsi Sulawesi Utara terus
bertambah sedangkan data mengenai gambaran gangguan fungsi hati pada COVID-19 belum
tersedia. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran fungsi hati pada COVID-19. Jenis
penelitian ialah literature review dengan pencarian data menggunakan dua database yaitu Pubmed
dan ClinicalKey. Kata kunci yang digunakan yaitu abnormal liver function AND COVID-19,
elevated alanine aminotransferase AND COVID-19, elevated aspartate aminotransferase AND
COVID-19, elevated gamma-glutamyl transferase AND COVID-19, elevated alkaline
phosphatase AND COVID-19, elevated total bilirubin AND COVID-19. Setelah diseleksi,
didapatkan 10 literatur berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Penelitian ini mendapatkan
bahwa peningkatan fungsi hati sering terjadi pada kasus COVID-19 namun peningkatannya tidak
mencapai dua Kkali nilai normal. Peningkatan paling sering terjadi pada GGT, diikuti oleh ALT
dan AST, bilirubin total, dan paling sedikit yaitu pada peningkatan ALP. Seluruh literatur
melaporkan peningkatan fungsi hati lebih sering terjadi pada laki-laki dan pada kasus COVID-19
gejala berat dilaporkan oleh delapan literatur. Lima literatur melaporkan peningkatan fungsi hati
meningkatkan mortalitas pada kasus COVID-19. Simpulan penelitian ini ialah, terdapat
peningkatan kadar ALT, AST, ALP, GGT, dan bilirubin total pada penderita COVID-19.

Kata kunci: gangguan fungsi Hati, COVID-19

PENDAHULUAN merupakan penyakit yang disebabkan oleh
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infeksi Severe Acute Respiratory Syndrome
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Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).! World
Health Organization (WHO) melaporkan
sampai dengan tanggal 30 November 2020
total kasus konfirmasi sebanyak 63.043.588
dengan 1.464.721 kematian di seluruh dunia
(Case Fatality Rate (CFR) 2,3%).2 Pada
tanggal yang sama, Kemenkes RI® melapor-
kan jumlah kasus konfirmasi COVID-19 di
Indonesia sebanyak 538.883 kasus dengan
16.945 kasus kematian (CFR 3,1%) dan
pada Provinsi Sulawesi Utara dilaporkan
sebanyak 6.904 kasus konfirmasi COVID-
19 dengan 245 kematian (CFR 3,5%).*

Penyakit ini bermanifestasi secara
primer sebagai infeksi saluran pernapasan,
namun data penelitian menunjukkan bahwa
COVID-19 harus dianggap sebagai penyakit
sistemik yang melibatkan beberapa sistem,
termasuk kardiovaskular, pernapasan, pen-
cernaan, neurologis, sistem hematopoietik
dan sistem imun.® Manifestasi utama
COVID-19 meliputi demam, batuk, lemah
badan, dan sesak napas.! Namun, terdapat
penelitian yang melaporkan bahwa lebih
dari setengah pasien menunjukkan gang-
guan fungsi hati yang bervariasi.

Reseptor sel tempat terikatnya SARS-
CoV-2 ialah reseptor Angiotensin-Con-
verting-Enzyme 2 (ACE-2), ekspresi resep-
tor ini ditemukan tidak hanya tinggi pada sel
epitel alveolus tipe Il namun juga pada sel
saluran empedu (kolangiosit). Temuan ini
menunjukkan bahwa virus ini dapat meng-
infeksi saluran empedu dan menyebabkan
gangguan fungsi hati pada pasien.’

Sebuah penelitian di Cina menunjukkan
bahwa dari 417 kasus COVID-19 didapat-
kan 318 (76,3%) kasus memiliki gangguan
fungsi hati dan sebanyak 90 (21,5%) kasus
mengalami kerusakan hati selama dirawat di
rumah sakit. Gangguan fungsi hati menjadi
lebih jelas setelah dua minggu perawatan, di
mana 49 (23,4%), 31 (14,8%), 24 (11,5%),
dan 51 (24,4%) kasus masing-masing meng-
alami peningkatan kadar alanine amino-
transferase (ALT), aspartat aminotransfe-
rase (AST), bilirubin total, dan gamma-
glutamil transferase (GGT) lebih dari tiga
kali nilai normal .

Angka kejadian dan angka kematian
COVID-19 di Provinsi Sulawesi Utara terus

bertambah dan data mengenai gambaran
gangguan fungsi hati pada COVID-19 belum
tersedia. Berdasarkan latar belakang tersebut,
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
literature review untuk membahas dan
menelaah berbagai informasi ilmiah menge-
nai gangguan fungsi hati pada COVID-19.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini berbentuk literature
review. Pencarian literatur menggunakan
dua database yaitu PubMed dan Clinical-
Key dengan enam Kkata kunci yakni
abnormal liver function AND COVID-19,
elevated alanine aminotransferase AND
COVID-19, elevated aspartate amino
transferase AND COVID-19, elevated
gamma-glutamyl transferase AND COVID-
19, elevated alkaline phosphatase AND
COVID-19, dan elevated total bilirubin
AND COVID-19. Berdasarkan Kkriteria
inklusi dan eksklusi didapatkan 10 literatur
fulltext yang dilakukan kajian.

HASIL PENELITIAN

Sepuluh literatur yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi didapatkan
setelah melalui tahap seleksi studi. Semua
literatur diterbitkan pada tahun 2020 dengan
delapan penelitian dilakukan di Cina
sedangkan sisanya dilakukan di Perancis
dan Italia. Studi desain yang digunakan pada
seluruh literatur ini ialah retrospektif dengan
tambahan satu literatur yang menggunakan
studi cohort juga.

Puluhan hingga ratusan sampel terkon-
firmasi COVID-19 termasuk dalam sampel
penelitian sepuluh literatur tersebut. Rerata
usia sampel yang mengalami pening-katan
fungsi hati pada lima literatur didapatkan
dari 44,5 hingga 66,5 tahun, sedangkan pada
lima literatur lainnya data didapatkan
berupa median yakni 54 hingga 62 tahun.
Pada seluruh literatur, persentase penin-
gkatan fungsi hati lebih tinggi pada laki-laki
daripada perempuan.

Riwayat penyakit penyerta sampel
dengan peningkatkan fungsi hati didapatkan
bervariasi. Adanya riwayat penyakit diabe-
tes dan hipertensi dilaporkan pada sembilan
literatur, diikuti dengan adanya riwayat
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penyakit hati kronis yaitu dilaporkan pada
tujuh literatur. Terdapat tiga literatur oleh
Shao et al.° Wang et al,*? dan Chu et al,'’
yang mengeksklusi sampel dengan riwayat
penyakit hati.

Tabel 1 memperlihatkan karakteristik
gangguan fungsi hati pada masing-masing
literatur. Data pemeriksaan fungsi hati pada
seluruh literatur diambil pada saat pasien
masuk rumah sakit namun pada satu literatur
oleh Wang et al,'2 dambil nilai tertinggi dari
beberapa kali pemeriksaan ALT dan AST,
dan untuk nilai indikator gangguan hati
lainnya diambil pada saat yang bersamaan
dengan nilai tersebut.

BAHASAN

Pada 10 literatur yang dikaji, pening-
katan indikator gangguan hati dilaporkan
terjadi pada seluruh literatur dengan empat
literatur mendapatkan peningkatan tersebut
terjadi pada lebih dari setengah jumlah
sampel. Peningkatan didapatkan setidaknya
terjadi pada usia lebih dari 44 tahun, dengan
lima literatur melaporkan bahwa pada
kelompok dengan abnormalitas fungsi hati
secara bermakna berusia lebih tua daripada
kelompok yang normal. Pada seluruh lite-
ratur, peningkatan fungsi hati lebih banyak
terjadi pada laki-laki.

Lima literatur melaporkan, tidak ada
perbedaan bermakna pada komorbiditas
antara kelompok dengan fungsi hati yang
normal dan abnormal, sedangkan, tiga lite-
ratur melaporkan terdapat perbedaan ber-
makna antara kelompok abnormal dan
normal fungsi hati pada sampel dengan
riwayat hipertensi, dua literatur pada sampel
dengan penyakit jantung Kkoroner, dua
literatur pada sampel dengan penyakit hati;
dan pada sampel dengan riwayat diabetes,
penyakit paru kronis, penyakit ginjal kronis,
dan kanker dilaporkan oleh masing-masing
satu literatur.

Berdasarkan hasil penelitian dari
literatur-literatur yang dikaji, delapan litera-
tur melaporkan terjadi peningkatan pada
ALT dan AST namun peningkatannya
hanya satu kali dari nilai normal. Pada GGT,

peningkatan dilaporkan oleh sembilan
literatur dan peningkatannya tidak mencapai
dua kali nilai normal. Pada nilai bilirubin
total, dua literatur melaporkan terjadi pe-
ningkatan yang juga tidak mencapai dua kali
nilai normal, dan terdapat satu literatur yang
melaporkan kejadian peningkatan ALP yang
hanya satu kali nilai normal.

Penelitian ini  mendapatkan bahwa
peningkatan paling sering terjadi pada GGT,
kemudian diikuti oleh ALT dan AST,
bilirubin total, dan ALP. Hal ini sejalan
dengan penelitian systematic review dan
meta-analysis yang dilaporkan oleh Wu et
al,’®® yang menemukan bahwa di antara
indikator gangguan hati yang diamati saat
MRS, abnormalitas paling tinggi terjadi
pada GGT, diikuti oleh AST, ALT, TBIL,
dan ALP. Selain itu, Kumar-M et al,*® juga
melaporkan bahwa kelainan yang paling
sering ditemukan ialah peningkatan GGT,
kemudian diikuti oleh aminotransferase,
bilirubin, dan ALP. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa peningkatan sering
terjadi pada kasus COVID-19, walaupun
peningkatan tidak mencapai dua kali nilai
normal.

Dilaporkan oleh delapan literatur,
peningkatan fungsi hati ditemukan secara
bermakna lebih tinggi terjadi pada kasus
COVID-19 yang berat. Selain itu, lima
literatur juga melaporkan bahwa pening-
katan fungsi hati secara bermakna mening-
katkan risiko kematian pada kasus COVID-
19. Hal ini dilaporkan oleh Wu et al,* yang
juga menemukan bahwa abnormalitas
fungsi hati berkaitan erat dengan tingkat
keparahan dan prognosis pada pasien
COVID-19. Hal yang sama ditemukan
Kumar-M et al,'® yaitu abnormalitas fungsi
hati terutama peningkatan GGT dan amino-
transferase, sering terjadi pada pasien
dengan COVID-19 dan dengan gejala berat.

Salah satu mekanisme terjadinya pe-
ningkatan fungsi hati dicurigai oleh karena
efek hepatotoksik dari beberapa obat yang
digunakan pada terapi pasien COVID-19,
seperti klorokuin, makrolida, kuinolon, dan
lopinavir/ritonavir.?
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Tabel 1. Karakteristik gangguan hati pada sampel masing-masing literatur

No Peneliti Tempat Jumlah Sampel Indikator gangguan hati
Total Abnormal
1 Shao et al.® Cina 98 - — Abnormal GGT: 32 (32,7%)
Mean + SD: 53,6 U/L + 80,33
2 Zhang et al.2 Cina 218 79 (36,2%) — Abnormal ALT: 68 (86,1%)

Mean + SD: 69,74 U/L + 178,37
— Abnormal AST: 73 (92,9%)
Mean + SD: 72,29 U/L + 269,68
— Abnormal GGT: 45 (57,0%)
Mean + SD: 83,25 U/L + 93,48
3 Meszaros et al.® Perancis 234 156 — Abnormal ALT:
(66,7%) Mean + SD:47,2 U/L + 31,7
— Abnormal AST:
Mean = SD: 57 U/L + 37,4
— Abnormal GGT:
Mean = SD: 106,6 U/L+ 106,4
4 Guo et al.1? Cina 332 98 (27,3%) — Abnormal ALT: 52 (15,7%)
Mean + SD: 64,5 U/L 22,4
— Abnormal AST: 55 (16,6%)
Mean = SD: 64,0 U/L + 34,6
— Abnormal ALP: 4 (1,2%)
Mean + SD: 140,5 + 14,2
— Abnormal GGT: 41 (12,3%)
Mean + SD: 116,1 + 57,7
— Abnormal TBIL: 23 (6,9%)
Mean = SD: 23,4 £ 6,7
5 Wang et al.’? Cina 156 64 (41%) — Abnormal ALT:
Median (IQR): 50,0 (40,0-70,0)
— Abnormal AST:
Median (IQR): 45,5 (38.0-60.0)
6  ChenLYetalt® Cina 502 301 (60%) — Abnormal ALT: 124 (41,4%)
Median (IQR): 50,0 (35,0-75,0)
— Abnormal AST: 113 (37,5%)
Median (IQR): 45,0 (33,0-60,0)
— Abnormal GGT: 127 (42,2%)
Median (IQR): 61,0 (28,0-97,0)
7 Piano et al.** Italia 565 329 — Abnormal ALT: 105 (32%)
(58,2%) Median (IQR): 44 (28-64)
— Abnormal AST: 144 (44%)
Median (IQR): 52 (40-73)
— Abnormal GGT: 111 (34%)
Median (IQR): 56 (34-94)
8 Fu et al.t® Cina 482 142 — Abnormal ALT: 96 (67,6%)
(29,5%) Median (IQR): 66,5 (51,0-88,5)
— Abnormal AST: 98 (69%)
Median (IQR): 59.0 (46.8-76.5)
— Abnormal GGT:
Median (IQR): 54,0 (30,8- 99,3)
— Abnormal TBiL: 23 (16,2%)
Median (IQR): 22,9 (21,8-29,8)

9 Chen Fetal.'® Cina 830 227 — Abnormal GGT: 115 (50,7%)
(27,3%) Median (IQR): 60,9 (64,95)
10 Chuetal.’” Cina 838 429 — Abnormal ALT:
(51,2%) Median (IQR): 49 (32-71)

— Abnormal AST:
Median (IQR): 44 (31-59)
— Abnormal GGT:
Median (IQR): 49 (26-93)
ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma-glutamyl
transferase; TBiL: bilirubin total.
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Wang et al'? melaporkan pengaruh
penggunaan obat pada pasien COVID-19
dan tidak mendapatkan perbedaan bermakna
pada penggunaan obat antiviral dan anti-
biotik antara kelompok dengan normal dan
abnormal fungsi hati. Pada literatur oleh
Chu et al'’ dilaporkan bahwa terdapat
hubungan antara penggunaan lopinavir/
ritonavir dan ribavirin dengan kejadian
abnormalitas fungsi hati; lopinavir/ ritonavir
secara bermakna meningkatkan kadar AST
dan GGT; dan ribavirin secara bermakna
menyebabkan sedikit peningkatan pada
kadar ALP. Masih diperlukan penelitian
lebih lanjut untuk memastikan penyebab
terjadinya abnormalitas fungsi hati pada
kasus COVID-109.

SIMPULAN

Terdapat peningkatan kadar ALT, AST,
ALP, GGT, dan bilirubin total pada kasus
COVID-19. Gangguan fungsi hati sering
terjadi pada kasus COVID-19 dengan
peningkatan yang tidak mencapai dua kali
nilai normal, dan ditemukan lebih banyak
terjadi pada kasus COVID-19 berat dan
pada jenis kelamin laki-laki. Abnormalitas
fungsi hati juga meningkatkan risiko
kematian pada pasien COVID-19.
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