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Abstrak

Batu empedu merupakan penyakit yang banyak ditemukan di Indonesia. Analisis komposisi batu empedu
penting untuk mengetahui penyebab, dasar metabolisme pembentukannya, faktor risiko, serta untuk edukasi diet
terhadap pasien. Komposisi batu empedu tersebut dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor termasuk usia dan
Jjenis kelamin. Sampai saat ini belum terdapat data analisis komposisi dan distribusi batu empedu di Jakarta.
Dengan demikian, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis komposisi dan distribusi batu empedu yang
dihubungkan dengan usia dan jenis kelamin. Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional menggunakan
230 data sekunder hasil analisis komposisi batu empedu di Laboratorium Biokimia dan Biologi Molekuler
FKUI dalam periode 3 tahun terakhir (tahun 2017 — 2019). Analisis batu dilakukan dengan uji Salkowski untuk
menilai kolesterol serta uji kalsium, karbonat, Fe, pigmen empedu, dan fosfat. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa batu empedu sebesar 1,3% merupakan batu murni dan 98,7% merupakan batu campuran. Komposisi
terbanyak pada batu campuran yaitu kolesterol (83,91%). Batu empedu paling banyak ditemukan pada
perempuan kelompok usia 40—49 tahun (27%). Terdapat hubungan komposisi kolesterol dengan usia (p<0,05)
namun tidak terdapat hubungan (p>0,05) dengan jenis kelamin (p>0,05). Kesimpulan dari penelitian ini yaitu
kolesterol merupakan penyusun komposisi batu empedu yang terbanyak yang berhubungan dengan usia, namun
tidak berhubungan dengan jenis kelamin.

Kata kunci: Batu Empedu, Distribusi, Komposisi, Kolesterol

Abstract

Gallstones are a disease that is commonly found in Indonesian. Analysis of the composition of gallstones is
important to determine the etiology, the metabolic basis of its formation, risk factors, and to educate for the
patient’s diet. The composition of gallstones can be influenced by various factors including age and sex. Until
now there is no data analysis of the composition and distribution of gallstones in Jakarta. Thus, this study aims
to analyze the composition and distribution of gallstones that are associated with age and sex. This study is a
cross-sectional study using 230 secondary data from the analysis of the composition of gallstones in the
Laboratory of Biochemistry and Molecular Biology of FMUI in the last 3 years period (2017 - 2019). Stone
analysis was carried out with the Salkowski test to assess cholesterol and also calcium, carbonate, Fe, bile
pigment, and phosphate assays. The results showed that 1.3% gallstones were pure stones and 98.7% were
mixed stones. The most composition in mixed stones is cholesterol (83.91%). Gallstones are most commonly
Jfound in women in the age group of 40-49 years (27%,). There is a correlation between cholesterol composition
with age (p <0.05) but there is no relationship (p> 0.05) with gender (p> 0.05). This study concluded that
cholesterol was the most common constituent of gallstone. Its levels increased with age and did not differ
significantly between genders.
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Pendahuluan

Pada awalnya, batu empedu
merupakan penyakit yang paling banyak
ditemukan di negara Barat dan sangat
jarang ditemukan di negara berkembang.
Namun dengan perubahan sosial ekonomi
di negara berkembang menyebabkan
angka kejadian batu empedu mulai
meningkat." Komposisi batu empedu dari
setiap negara akan berbeda oleh karena
faktor usia, jenis kelamin, diet, sosial-
ekonomi, dan demografi. Menurut
penelitian yang dilakukan di  Arab
ditemukan komposisi kolesterol dalam
batu empedu lebih banyak ditemukan pada
perempuan dibandingkan dengan laki-laki.
Selain itu komposisi batu empedu juga
dipengaruhi oleh usia. Analisis komposisi
batu empedu menjadi sangat penting untuk
dapat memberikan informasi penting
terkait penyebab, dasar metabolisme
pembentukannya, dan menentukan faktor
risiko  yang memengaruhi  individu
tertentu, serta dapat bermanfaat untuk
edukasi diet terhadap pasien.”” Di Nepal,
batu empedu ditemukan paling banyak
pada pasien yang berumur 30 — 39 tahun,
yaitu sekitar 32,5%. Namun pada
penelitian tersebut tidak menjelaskan
mengenai komposisi batu empedu yang
ditemukan.*

Pada studi epedimiologi populasi
Amerika, insiden batu empedu terjadi
sekitar 10% — 15% dari populasi orang
dewasa atau setara dengan 20 — 25 juta
orang Amerika memiliki batu empedu.’
Pada survey yang dilakukan di Amerika
dari tahun 2013—2016 menunjukkan
bahwa sekitar 36,6% orang dewasa
mengonsumsi makanan cepat saji pada
hari tertentu. Makanan cepat saji berkaitan
erat dengan tingginya pemasukan kalori,
lemak, dan rendahnya serat. Tingginya
kalori, lemak, dan rendahnya serat
memiliki hubungan dengan kejadian batu
empedu.®’

Berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan di Taiwan, prevalensi batu
empedu sekitar 4.3% — 10.7%.* Dengan
adanya perkembangan dan pertumbuhan
ekonomi dari negara-negara Asia mulai
memunculkan perubahan-perubahan dalam
konsumsi makanan menjadi pola konsumsi
makanan barat. Perubahan menjadi pola
makanan barat dapat berkontribusi
terhadap peningkatan obesitas di Cina.
Obesitas juga merupakan salah satu faktor
risiko terjadinya peningkatan kejadian batu
empedu.”

Sementara di Indonesia belum
terdapat data dari Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) maupun Kementerian
Kesehatan (Kemenkes) mengenai
prevalensi batu empedu. Namun ada
beberapa penelitian yang dilakukan di
beberapa rumah sakit daerah di Indonesia.
Salah satunya, yaitu penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Umum Dr.
Soedarso, Pontianak menyebutkan bahwa
pada periode Januari 2010 hingga
Desember 2011 terdapat 63 pasien
perempuan batu empedu dan 36 pasien
laki-laki batu empedu yang didiagnosis
dan dirawat di Rumah Sakit Umum Dr.
Soedarso.'” Akan tetapi dari penelitian
tersebut tidak menyebutkan komposisi
batu yang ditemukan. Dengan demikian
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
gambaran analisis komposisi dan distribusi
batu empedu dan hubungannya dengan
usia serta jenis kelamin pada penderita
batu empedu di Laboratorium Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia (FKUI)
Jakarta.

Metode

Penelitian menggunakan desain studi
cross-sectional untuk mengetahui analisis
komposisi dan distribusi batu empedu serta
hubungannya dengan wusia dan jenis
kelamin. Sampel penelitian menggunakan
230 data sekunder meliputi hasil analisis
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komposisi batu empedu, jenis kelamin, dan
usia pasien dari catatan medis pemeriksaan
analisis komposisi batu empedu di
Departemen  Biokimia dan  Biologi
Molekuler Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia dalam periode 3
tahun terakhir, yaitu tahun 2017 hingga
Agustus 2019. Usia termuda yang menjadi
sampel penelitian ini, yaitu 11 tahun dan
usia tertua, yaitu 79 tahun.

Analisis komposisi batu empedu
dilakukan dari 1 g batu empedu yang
digerus dengan 10 mL eter kemudian
disaring untuk mendapatkan filtrat.
Sebanyak 5 mL alkohol ditambahkan pada
setengah  volume dari filtrat yang
diperoleh, kemudian dibiarkan menguap
sampai kering. Kristal kolesterol dapat
diperiksa dengan menggunakan
mikroskop/ dengan uji Salkowski. Residu
yang terbentuk dapat dimanfaatkan untuk
pengujian karbonat, kalsium, Fe, pigmen
empedu dan fosfat. Pemeriksaan karbonat
dilakukan dengan melihat pembentukan
gas karbon dioksida yang terbentuk dari
ion karbonat yang direaksikan dengan
larutan HCI.  Pemeriksaan  kalsium
dilakukan dengan mereaksikan kalsium
dengan ammonium oksalat. Pemeriksaan
Fe’" dilakukan dengan mereaksikan besi
dengan larutan kalium ferosianida.
Pemeriksaan pigmen empedu dilakukan
dengan melarutkan bilirubin  dengan
menggunakan kloroform. Pemeriksaan
fosfat dilakukan dengan menambahkan
urea lalu direaksikan dengan ferrosulfat.
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Penelitian ini telah lulus kaji etik
oleh Komite FEtik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia dengan
nomor KET-046/UN2.F1.D1.2/ PDP.
01.Riset-2/2019. Data dianalisis dengan
menggunakan Statistical Product and
Service  Solutions (SPSS) tipe 20,
kemudian melalui proses editing, coding,
dan entry. Setelah itu dilakukan uji
hipotesis menggunakan uji Chi square
untuk melihat hubungan antara jenis
kelamin dengan komposisi batu empedu.
Untuk melihat hubungan antara kelompok
usia dengan komposisi kolesterol, kalsium,
dan karbonat menggunakan uji Chi square
sedangkan  kelompok usia  dengan
komposisi Fe, pigmen empedu dan fosfat
menggunakan uji Mann whitney karena
tidak dapat memenuhi kriteria uji Chi
square.

Hasil

Distribusi Batu Empedu berdasarkan
Kelompok Usia dan Jenis Kelamin

Dari hasil distribusi batu empedu
(Tabel 1) terlihat bahwa batu empedu
paling banyak terjadi pada kelompok usia
40—49 tahun, yaitu 62 orang dan yang
paling sedikit terjadi pada kelompok usia <
20 tahun. Berdasarkan jenis kelamin, batu
empedu paling banyak terjadi pada
perempuan bila dibandingkan dengan laki-
laki. Pada perempuan ditemukan 146
orang dan laki-laki 84 orang.

Tabel 1. Distribusi Batu Empedu berdasarkan Usia dan Jenis Kelamin

Kelompok Jumlah
Usia (%)

<20 tahun 6 (2,6)

20 — 29 tahun 17 (7,4)

30 — 39 tahun 46 (20,0)

40 — 49 tahun 62 (27,0)

50 — 59 tahun 55(23,9)

>60 tahun 44 (19,1)

Jenis Kelamin Jumlah

(%)

Laki-laki 84 (36,5)

Perempuan 146 (63,5)

Total 230 (100)
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Distribusi Komposisi Batu Empedu

Dari hasil distribusi komposisi
batu empedu (Tabel 2) terlihat bahwa
distribusi komposisi batu empedu yang
paling banyak ditemukan merupakan
komposisi campuran, yaitu komposisi

yang terdiri lebih dari satu komposisi
penyusun. Terdapat 227 (98,7%) orang
yang memiliki komposisi campuran dalam
batu empedunya dan hanya 3 (1,3%) orang
yang memiliki komposisi murni, yaitu 2
orang batu kolesterol murni dan 1 orang
batu karbonat murni.

Tabel 2. Distribusi Komposisi Batu Empedu

n %
Batu murni 3 1,3
Batu kolesterol murni 2 0,9
Batu kalsium murni - -
Batu karbonat murni 1 0,4
Batu Fe murni - -
Batu pigmen empedu murni -
Batu Fosfat Murni - -
Batu campuran 227 98,7

Distribusi Komposisi Batu Empedu
berdasarkan Kelompok Usia dan Jenis
Kelamin

Komposisi terbanyak  yang
ditemukan adalah komposisi kolesterol
pada perempuan dan laki-laki.
Berdasarkan kelompok usia kolesterol
banyak ditemukan di kelompok usia 40—

49 tahun dan 50—59 tahun pada
perempuan sedangkan laki-laki banyak
ditemukan di kelompok usia 40—49
tahun. Komposisi batu empedu yang
paling sedikit ditemukan adalah komposisi
fosfat baik pada perempuan maupun pada
laki-laki (Tabel 3).

Tabel 3. Distribusi Komposisi Batu Empedu berdasarkan Kelompok Usia dan
Jenis Kelamin

Kolesterol Kalsium Karbonat Fe Pigmen Fosfat
Empedu
n n n n n n
Perempuan <20 2 3 1 3 2 0
20-29 11 5 8 9 9 4
30-39 27 20 17 23 26 6
40-49 30 22 23 21 25 6
50-59 30 27 30 30 26 8
>60 23 21 15 26 20 10
Laki-laki <20 1 1 1 1 2 0
20-29 6 5 4 4 3 2
30-39 16 10 10 13 10 4
40-49 24 23 12 22 21 7
50-59 13 10 12 14 11 5
>60 10 11 9 12 12 4
Total 193 158 142 178 167 56
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Hubungan Komposisi Batu Empedu
terhadap Kelompok Usia dan Jenis
Kelamin

Dari hasil analisis secara statistik
menggunakan uji  Chi square untuk
menguji hubungan antara komposisi
kolesterol, kalsium, dan karbonat terhadap
kelompok wusia. Dari hasil tersebut
menunjukkan terdapat hubungan (p<0,05)
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antara kelompok usia terhadap kejadian
komposisi kolesterol dalam batu empedu.
Namun tidak ada hubungan (p>0,05)
antara kelompok usia terhadap komposisi
kalsium dan karbonat. Hasil uji statistik
menggunakan uji Mann whitney untuk
menguji hubungan antara komposisi Fe,
pigmen empedu, dan fosfat terhadap
kelompok usia didapatkan nilai yang tidak
signifikan (p>0,05) (Tabel 4).

Tabel 3. Hasil Statistik Kelompok Usia terhadap Komposisi Batu Empedu

Kolesterol Kalsium Karbonat Fe Pigmen empedu Fosfat

n Nilaip n Nilaip n Nilaip n Nilaip n Nilai p n Nilai p
<20 3 0,007 4 0868 2 0,092 4 0,170 4 0,581 0 0369
20-29 17 10 12 13 12 6

Kelompok usia 30-39 43 30 27 36 36 10

40-49 54 45 35 43 46 13
50-59 43 37 42 44 37 13
>60 33 32 24 38 32 14

Dari hasil analisis statistik dengan
uji Chi square menunjukkan nilai yang
tidak  signifikan  (p>0,05) antara
perempuan dan laki-laki terhadap kejadian
komposisi kolesterol, kalsium, karbonat,
Fe, pigmen empedu, dan fosfat dalam batu

empedu. Artinya bahwa tidak terdapat
hubungan antara jenis kelamin dengan
komposisi kolesterol, kalsium, karbonat,
Fe, pigmen empedu, dan fosfat dalam batu
empedu (Tabel 5).

Tabel 4. Hasil Uji Statistik antara Jenis Kelamin terhadap Komposisi Batu Empedu

Kolesterol Kalsium Karbonat Fe Pigmen Empedu Fosfat
n Nilaip n Nilaip n Nilaip n Nilaip n Nilai p n Nilai p
, , Perempuan 123 0856 98 0498 94 0277 112 0,746 108 0,541 34 0,621
Jenis Kelamin K )
Laki-laki 70 60 48 66 59 22
Pembahasan sama dengan hasil penelitian dari Jarrar di
Arab Saudi, Arab Saudi bagian Barat, dan
e s 2.10 [ .
Dalam penelitian 1 Jerman.”” Namun hasil ini berbeda dari

menunjukkan bahwa kolesterol merupakan
penyusun komposisi batu empedu yang
paling banyak ditemukan. Hasil ini juga

penelitian yang dilakukan dari Sub-Sahara
Afrika dan Cina.*'"'? Perbedaan ini
kemungkinan dapat disebabkan oleh
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abnormalitas metabolisme dari kolesterol
dan perbedaan diet yang dilakukan dari
setiap negara. Pembentukan batu empedu
yang mengandung kolesterol ini memiliki
hubungan dengan tingginya asupan
karbohidrat, yang dapat mencetuskan
supersaturasi kolesterol dalam empedu.’
Hasil komposisi batu empedu pada
penelitian ini didominasi oleh lebih dari
satu komposisi batu empedu. Hal ini
terjadi karena empedu merupakan cairan
campuran yang mengandung garam
empedu, kolesterol, fosfolipid, bilirubin,
elektrolit, dan anion organik sehingga hal
ini yang memungkinkan terbentuknya batu
empedu campuran. Hal ini juga sama
seperti dalam penelitian oleh Weerakon di
Sri  Lanka. Pada penelitiannya juga
ditemukan bahwa komposisi batu empedu
paling banyak ditemukan adalah campuran
antara beberapa komposisi dan hanya
sedikit yang hanya memiliki satu
komposisi di dalam batu empedunya.'

Berdasarkan hasil penelitian ini,
kejadian batu empedu paling banyak
terjadi pada kelompok usia 45 — 64 tahun.
Kejadian ini1 sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa
kejadian batu empedu meningkat dengan
bertambahnya usia. Peningkatan tajam
terjadi setelah usia 40 tahun, yaitu menjadi
4 — 10 kali lebih rentan pada individu yang
lebih tua.”'*" Hal ini terjadi karena
jumlah kolesterol pada kandung empedu
mengalami  peningkatan.  Peningkatan
jumlah kolesterol ini dapat disebabkan
oleh berkurangnya sintesis asam empedu
karena menurunnya aktivitas enzim
cholesterol-7a-hidroxylase (CYP7A1).""
Enzim ini berperan dalam pengubahan
kelebihan kolesterol hati menjadi asam
empedu melalui jalur klasik.'®"'®

Pada penelitian ini menunjukkan
bahwa kejadian batu empedu lebih banyak
terjadi  pada  perempuan, dengan
perbandingan perempuan : laki-laki yaitu
1,7 : 1. Hasil ini didukung oleh beberapa
penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa perempuan lebih rentan terkena

batu empedu dari pada laki-laki. Dalam
penelitian yang dilakukan di Arab Saudi,
India, dan Pakistan menyebutkan bahwa
perempuan lebih banyak menderita
penyakit batu empedu daripada laki-
laki.>'"?° Hal ini terjadi kemungkinan
karena adanya perbedaan hormon dasar
antara laki-laki dan perempuan. Beberapa
ahli berhipotesis bahwa hormon estrogen
yang lebih banyak ditemukan pada
perempuan dibandingkan pada laki-laki
memiliki peran penting dalam
pembentukan batu empedu.”™?' Hormon
ini dapat menurunkan kadar low-density
lipoprotein (LDL) plasma dan
meningkatkan  high-density  lipoprotein
(HDL) plasma karena kadar estradiol yang
tinggi akan memperkuat ekspresi reseptor
HDL dan reseptor LDL. Penurunan LDL
plasma merupakan hasil dari peningkatan
ekspresi reseptor LDL hati yang akan
meningkatkan clearance LDL plasma.
Oleh karena itu, peningkatan penyerapan
LDL oleh hati dapat menyebabkan
peningkatan sekresi kolesterol dalam
empedu.”” Selain itu perempuan yang
sedang hamil juga memiliki potensi lebih
tinggi untuk terkena batu empedu. Hal ini
dibuktikan  dalam  penelitian  yang
dilakukan oleh Jarrar di Arab Saudi.
Peningkatan kadar sex hormon saat hamil
kemungkinan dapat meningkatkan
kolesterol dalam empedu dan mengurangi
pergerakan kandung empedu sehingga
dapat menyebabkan batu empedu.>’

Pada penelitian ini menunjukkan
bahwa terdapat hubungan antara kelompok
usia dengan komposisi kolesterol. Hasil ini
berbeda dari penelitian yang dilakukan
oleh Schafmayer et al di Jerman yang
menunjukkan hasil bahwa usia memiliki
korelasi yang tidak terlalu kuat terhadap
komposisi batu (p=0,045). Akan tetapi
pada penelitian ini menunujukkan hasil
yang kuat (p=0,007) terhadap korelasi usia
dengan komposisi kolesterol. Perbedaan
ini kemungkinan dapat dikarenakan oleh
jumlah data yang digunakan dan pola diet
dari pasien di setiap negara yang berbeda.
Pada penelitian tersebut menggunakan
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jumlah sampel sebanyak 1074."" Selain itu,
hasil penelitian ini menunjukkan tidak
terdapat hubungan antara kelompok usia
dengan komposisi kalsium, karbonat, Fe,
pigmen empedu, dan fosfat dalam batu
empedu. Hasil ini pun berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Qiao di
Cina. Dalam penelitian tersebut dibuktikan
bahwa komposisi batu empedu pada usia
tua lebih banyak mengandung komposisi
pigmen, kalsium karbonat, dan fosfat
dibandingkan dengan komposisi
kolesterol. Perbedaan ini kemungkinan
dapat disebabkan oleh jumlah sampel yang
berbeda. Pada penelitian yang dilakukan
oleh Qiao jumlah sampel yang digunakan
sebanyak 807 sedangkan pada penelitian
saat ini hanya menggunakan 230 sampel.
Selain itu perbedaan dari metode diagnosis
yang digunakan dalam menganalisis
komposisi yang terdapat dalam batu
empedu kemungkinan juga dapat menjadi
alasan dari perbedaan hasil yang
didapatkan.  Pada  penelitian  yang
dilakukan oleh Qiao, metode diagnosis
yang digunakan adalah Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR).”

Hasil penelitian ini menunjukkan
tidak terdapat hubungan antara jenis
kelamin terhadap tiap komposisi batu
empedu. Hasil ini menunjukkan kemiripan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Tsai di China. Dalam penelitian tersebut
menyebutkan bahwa tidak ada perbedaan
yang signifikan antara jenis kelamin
terhadap jenis batu ernpedu.13 Namun hasil
ini pun berbeda dari penelitian yang
dilakukan oleh Qiao di Cina. Pada
penelitian tersebut menyebutkan bahwa
proporsi perempuan dalam komposisi
kolesterol dan kalsium stearat lebih tinggi
signifikan dari pada proporsi laki-laki.
Perbedaan ini dapat disebabkan pula oleh
perbedaan jumlah sampel yang digunakan.
Selain itu perbedaan ini  juga dapat
disebabkan oleh kebiasaan diet yang
berbeda di setiap negara.”

Kesimpulan
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Distribusi ~ komposisi ~ batu
empedu yang paling banyak ditemukan
dari hasil data Laboratorium Departemen
Biologi dan Biokimia FKUI yaitu
kolesterol serta paling banyak terjadi
pada perempuan kelompok usia 40 — 49
tahun. Terdapat hubungan antara
komposisi kolesterol dengan kelompok
usia namun tidak terdapat hubungan
antara komposisi batu empedu dengan
jenis kelamin.

Saran

Penelitian selanjutnya diperlukan
untuk menilai analisis pola diet dan status
kehamilan pada subjek penelitian untuk
melihat pengaruhnya terhadap komposisi
batu empedu. Selain itu, analisis komposisi
batu empedu diukur secara kuantitatif
sehingga dapat ditentukan jenis batu
empedu secara tepat.
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