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BAB I
PENDAHULUAN

Virus Hepatitis B dan Permasalahannya

Virus hepatitis B (VHB) merupakan suatu virion
ultrastruktur yang termasuk dalam famili
Hepadnaviridae (Robinson, 1980; Gust dkk., 1986)
dengan daya tular yang tinggi, dan beraneka ragam
cara penularan,

Infeksi virus hepatitis B (VHB) hingga kini
masih merupakan suatu masalah kesehatan masyarakat
di seluruh dunia. Perjalanan penyakit hepatitis B
akut, walaupun pada orang dewasa sebagian besar
(+ 90%) akan sembuh total, namun sebagian (5-10%)
akan menjadi kronis dengan segala penyulit serta
permasalahannya, antara lain berupa pengidap VHB
sehat, hepatitis B kronik-menetap, hepatitis B
kronik-aktif, sirosis hepatis, maupun kanker hati
primer (Barnaba, 1883; Deinhard, 1983; Corbit dkk.,
1984; Hoofnagle, 1984; Scaffner, 1984; Sherlock
dkk., 1984; Dudley, 18985; Iwarson, 1885).

Resiko terjadinya pengidap VHB kronik, pz.a

kanak-kanak lebih besar daripada orang dewasa, dan
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persentase pengidap VHB akéh ménurun dengan meningkatnysa
usia penderita, yaitu 70%-90% pada bayi, 25X pada kanak-
kanak usia 1-5 tahun, dan hanya sebesar 6-10% pada orang
‘dewasa (Gaeta dkk., 1889; Alter dkk., 1990).

Menurut Bortolotti dkk. (1880), walaupun hepatitis B
kronik pada kanak-kanak, terbanyak tidak memberikan
gejala klinik, atau hanya gejala klinik yang ringan,
namun sebagian besar (+ sampai 80%), menunjukkan' hasil
pemeriksaan HBeAg darah yang positif, jadi tergolong tipe
replikatif dengan daya tular tinggi.

Pada orang dewasa, prevalensi HBeAg sero-positif di
kalangan pengidap VHB antar negara, sangat bervariasi. Di
Amerika Serikat 7.4%, Perancis 10.6%, Belgia 23X, Jepang
14% (Tachibana dkk., 1977; Nath dkk., 1978; Couroce Pauty
& Plancon, 1878). Di Indonesia, Soewignjo dan Mulyanto
(1984), mendapatkan prevalensi HBeAg sero-positif di
kalangan pengidap HBsAg di Nusa Tenggara Barat sebesaf
40-60%, sedangkan Setiabudi (1990) di éurabaya dan
daerah sekitarnya, mendapatkan angka prevalensi di
kalangan pengidap VHB sehat sebe#ar 17%.

Menurut Nishioka (1889), selama tahun 1987,
diperkirakan ada sekitar 1.3 Jjuta manusia meninggal
karena kanker hati, dan 80% di antaranya adalah pengidap

VHB.
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Besar persentase pengidap VHB pada populasi dunia
menurut Iwarson (1985), bervariasi sekitar 0.1-0.5% di
Eropa Barat dan Amerika Serikat, hingga 20% di Afr;ka dan
Asia, sedangkan menurut Nishioka (1969), 'persentase
pengidap VHB bervariasi sekitar 7% di Timur Tengah, 8% di
Asia. 12% di Afrika, 19% di negara Pasifik Selatan (di
luar Australia dan New Zealand), dan hanya sekitar 0.3%
di negara Eropa dan Amerika Utara.

Menurut Tiollais dkk. (1990), pada saat ini di-
perkirakan terdapat sekitar 300 juta pengidap VHB di
seluruh dunia, dan tiga perempat di antaranya atau
sekitar 225 Jjuta, berada di kawasan Asia. Ini Jjelas
merupakan sumber penularan di masyarakat, yang perlu
mendapat perhatian serta pensnganan secara serius.

Kelompok pengidap VHB sehat, walaﬁpun secara klinis
tidak memberikan gejala, di samping merupakan sumber
penularan di masyarakat, ternyata Suga mempunyai risiko
tinggi wuntuk menderita kanker hati primer di kemudian
hari. Hal ini.antara lain telah dibuktikan oleh Beasley
dkk. (1981) pada penelitian prospektif di Taiwan; Jjuga
oleh Sakuma dkk. (1982) di Jepang, maupun oleh Hall dkk.
(1988) pada donor pengidap VHB di Inggris (1988).

Indonesia merupakan daerah endemik infeksi VHB
dengan jumlah penduduk sebesar 165 juta, serta prevalensi

pengidap VHB rata-rata sekitar 5.5% (Sulaiman dkk. 1981),
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diperkirakan ada sekitar 9 juta pengidap VHB di
masyarakat. Ini jelas merupakan suatu masalah
kesehatan masyarakat Qang perlu mendapatkan
pemikiran secara seksama, dan perlu dilakukan

usaha-usaha pencegahan dan pemberantasannya.

Latar Belakang Permasalahan

Bila sel terinfeksi virus, gena virus dapat
menimbulkan gangguan aktivitas normal dari sel,
sehingga fungsi sel akan terganggu, dan dalam hal
luasnya Jjaringan yang terinfeksi, dapat berakhir
dengan kematian atau sakitnya organisme (Oldstone,
198%9).

VHB diketahui bukan merupakan suatu virus yang
sitnlitik langsung, dan terjadinya kerusakan hepa-
tosit pada infeksi VHB, adalah akibat reaksi imuno-

logik tubuh penderita terhadap hepatosit yang

‘terinfeksi VHB (Barmaba dkk., 1983; Dienstag,

1984; Thomas dkk., 1984; Fagan dkk., 1986; Chu
dkk., 1988; Ahn, 1989).

Manifestasi klinis dari infeksi VHB, sangat
tergantung pada reaksi imunologik vyang terjadi,
terutama imunitas seluler (Thomas, 1981; Thomas

dkk., 1982; Dienstag, 1984).
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Apa sebabnya infeksi dengan VHB pada seseorang dapat
berkembang menjadi hepatitis B menabun, sedangkan pad;
orang lain sembuh sempurna?.

Para peneliti pada umumnya berpendapat bahwa
terjadinya proses menahun setelah infeksi VHB, lebih
banyak disebabkan oleh faktor manusia (host) daripada
faktor virus sendiri, yaitu adanya kelainan imunitas
seluler (Levy dkk., 19B81; Brecot, 1982; Barnaba dkk.,
1983; Manabe dkk., 1984; Mota dkk., 1987; Chu dkk., 1988;
Ahn dkk., 1989; Aoyama dkk., 1990).

Beberapa peneliti melaporkan bahwa subtipe HBsAg
juga berpengaruh terhadap perjalanan klinis infeksi VHB,
dimana subtipe adw dan adr lebih banyak menyebabkan
infeksi VHB dengan HBsAg menetap atau hepatitis B menahun
(Dudley dkk., 19723 Holland dkk., 1972; Dienstag, 1984;
" Klingenstein & Dienstag, 1985), sedangkan Muljanto (1990)
di Mataram, Indonesia, atas dasar kandungan antigen Pre-S
sebagai parameter imunogenitas, menyimpulkan bahwa
subtipe adr lebih imunogenik dibandingkan subtipe adw
maupun ayw.

Tampaknya ada korelasi antara proses menahunnya
penyakit dengan umur waktu terjadinya infgksi VHB, Jjenis
kelamin, keturunan, dan perubahan respons imun (Iwarson,
1985).

.Kenyataan yang mendukung ikut sertanya faktor

keturunan dalam hal hepatitis B menahun, antara lain
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adalah seringnya dijumpai keadaan tersebut pada
penderita-penderita dengan Down Syndrome. Hal yang sama
juga ditemukan pada penderita-penderita dengan kelemahan
sistem imun bawaan, ataupun pada populasi Asia-Afrika
(Dienstag, 1984), walaupun pada kelompok yang terakhir,
ikut sertanya faktor lingkungan tidak dapat disingkirkan
(Hoofnagle dkk., 1984).

Ikut sertanya faktor imun antara lain didukung oleh
kenyataan bahwa gangguan sistem imun seluler, sering
dijumpai pada penderita-penderita dengan hepatitis B
kronik (Levy, 1981; Thomas dkk., 1982; Barnaba dkk.,
1983; Dienstag dkk., 1984; Klingenstein, 1985; Eddleston,
1988; Tiollais dkk., 1991).

Diketahui bahwa sistem imun seluler ikut berperan
dalam usaha tubuh untuk menghancurkan dan nmembersihkan
hepatosit yang mengandung VHB, dan fungsi tersebut antara
lain dilaksanakan oleh sel limfosit T sitotoksik.
Sebaliknya sistem imun humoral, diketahui lebih berperan
dalam proses netralisasi dan inaktivasi VHB vyang ada
dalam aliran darah, jadi lebih berperan dalam pencegahan
penyebaran infeksi VHB (Dienstag, 1984; Hood dkk., 1984;
Myrvik dkk., 1984; Thomas dkk., 19B4; Pignatelli dkk.,
19 -5; Nossal, 1987; Hafez dkk., 1988; Aoyama dkk.,

1990; Rosenberg, 1990; Smith, 1990).
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Menurut Bianchi (1981), Thomas dkk. (1982), Barnaba
dkk. (1983) dan Hafez dkk. (1988) : pada penderita-
penderita dengan hepatitis B menahun, walaupun Jjumlah
total sel limfosit T mungkin masih normal atau menurun,
namun jelas dijumpai adanya perubahan Jjumlah rasio
subpopulasi sel !imfosit T, dimana proporsi sel limfosit
T penekan {(Suppr r) heningkat, sedangkan propors. se€l
pembantu (Helper) menurun, atau rasio CD4/CD8 menurun.

Kelainan sistem kekebalan seluler, dapat di.evabkan
oleh karena kelainan sel-sel efekgor sistem imun, seperti
sel limfosit T sitotoksik, natural killer cells dan
sebagainya (Dienstag, 1984; Young dkk., 1988; Whitwside
dkk. 1989), di samping itu dapat pula disebabkan karena
mediator sistem imun (cytokines), seperti interferon,
interleukin 2 dan sebagainya (Paul dkk., 1987; Roitt,
1988; Haelst-Pisani dkk., 1989; Rosenberg, 19903 Smith,
1990).

Khususnya pada hepatitis B menahun, sasaran sel-sel
efektor sistem imun adalah, hepatosit yang terinfeksi VHB
dengan petanda VHB pada permukaan sel, berupa fragmen
protein VHB atau peptida yang diduga adalah HBcAg, dan
mungkin juga HBeAg (Dienstag 1784; Gerety, 19895).

Fragmen protein VHB pada permukaan hepatosit
tersebut, hanya dikenal oleh sel limfosit T sitotoksik,

dalam hubungan fisik dengan glikoprotein transmembran
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Human leucocyte antigens (HLA Ag) atau Major histocompa-

tibility complex antigens (MHC Ag) (Bianchi, 1981; Levy

dkk., 1981; Thung dkk., 1983; Dienstag 1984; Thomas dkk.,
1984; Manabe dkk., 1986; Pignatelli dkk., 1986; Chu dkk.,
1988; Roit, 1988; Grey dkk., 1989; Oldstone, 1989;

Adorini, 1990; Smith, 1990; Boehmer dkk., 1991).

®nolokul
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Gambar 1. Pengenalan Antigen oleh Sel Efektor Sistem Imun

(dikutip dari Essential Immunology-Ivan Roit,
1988)

Agar antigen VHB pada permukaan sel hepar dapat
dikenal sel limfosit T sitotoksik, antigen MHC klas I
harus menam,ilkan diri bersama-sama dengan peptida VHB

atau HBcAg pada permukaan sel hepar. Antigen MHC klas I
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berperan sebagai reseptor komunikasi antar sel, yang
memungkinkan terjadinya kontak langsung antara hepatosit
yang terinfeksi VHB dengan sel limfosit T sitotoksik, dan

o

selanjutnya diikuti oleh pelepasan destructive enzyme.

Hal ini menyebabkan terjadinya nekrosis/lisis hepatosit
tersebut di atas, dan akhirnya tercapailah keadaan

resolusi infeksi VHB (Boehmer H & Kisielow, 1991).

SEL T FENBUNUH
SEL T PRE-KILLER ‘ . (Killer T Ce

- -
Enzim
distruktif

pembunuh

Gambar 2. Kerja Sel Limfosit T Sitotoksik

(Dikutip dari Boehmer, 1991)

Dalam peristiwa tersebut di atas, diduga sel
limfosit T sitotoksik mempunyai reseptor dengan
spesifisitas ganda (dual spesificity), vyaitu terhadap
antigen MHC kelas I maupun peptida VHB/HBcAg (Boehmer &

Kisielow, 1991).
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Tanpa proses pengenalan terlebih dahulu kontak
hepatosit terinfeksi VHB dengan sel limfosit T sitotoksik
tidak akan terjadi, dan lisis hepatosit pun tid..k
terjadi. Semua ini akan berakibat menetapnya virus
hepatitis B dalam hepatosit, dan terjadinya pengidap .VHB
atau hepatitis B menahun (Thomas dkk., 1984; Aoyama dkk.,
1990; Smith, 1990).

Dengan demikian timbullah pertanyaan, apakah
menetapnya virus hepatitis B dalam hepatosit sesearang,
selain disebabkaﬁ oleh karena kelainan sel limfosit 7T
sitotoksik atau mediatornya, juga disebabkan oleh karena
gangguan proses pengenalan antigen permukaan sel hepar
oleh sel limfosit T sitotoksik? Adakah kemungkinan bahwa
kelainan penampilan antigen MHC klas I tertentu, akan
menyebabkan antigen VHB pada permukaan hepatosit tidak
atau kurang dikenal oleh sel limfosit T sitotoksik,
sehingga 1lisis hepatosit dan eli;inasi VHB tidak
terjadi?.

Beberapa peneliti melaporkan adanya asosiasi antigen
MHC tertentu dengan berbagai penyakit aﬁtara lain antigen
HLA-Al1 dengan penyafit “GBrave, Celiac dan Myasthenia
gravis, antigen HLA-A2 dengan leukemia limfoblastik akut
dan anemia aplastik, antigen HLA-A9? dengan penyakit
Burger, abortus habitualils dan diabetes melitus

juvenilis, antigen HLA-BW? dengan penyakit atopi, antigen
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HLA-BW22 dengan karsinoma prostat, artritis rheumatoid
dan sklerosis multipel, antigen HLA B-27 dengan
spondilitis ankilos..

Pada spondiiitis ankilosa, keterkaitan penyakit
tersebut dengan antigen HLA B-27 sedemikian eratnya,
sehingga antigen HLA B-27 dapat dipakai sebagai parameter
diagnostik penyakit tersebut (Tiwari dan Terasaki, 1985).

_Keterkaitan antigen HLA dengan penyakit hati
menahun, terutama tipe autoimun, juga banyak dilaporkan
dalam kepustakaan‘(Freudenberg dkk., 197&6; Dusley, 1985;
Terasaki dkk., 1985). Walaupun keterkaitan antigen HLA
dengan penyakit hati menahun tipe B, menurut beberapa
péneliti terdahulu kurang konsisten, namun akhir-akhir
ini kembali menarik banyak perhatian para peneliti hati.

Fukusato dkk. (1985) di New York, U.S.A. misalnya,
dengan cara.imunokimiawi atau imunofluoresensi indirek,
tidak dapat menunjukkan adanya antigen MHC klas I pada
permukaan sel hepar yang normal, namun pada berbagai
keadaan patologis, dapat ditunjukkan terinduksinya
penampilan antigen MHC klas I pada plasma membran sel
hepar.

Manabe dkk. (1986) di Jepang pada penelitian biopsi
Jaringan hati dari penderita-penderita hepatitis B
menahun, dengan metode peroksidase-antibodi berlabel, dan

pemakaian antibodi monoklonal terhadap antigen HLA A,B,C
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dapat menunjukkan adanya peningkatan penampilan antigen
MHC klas I pada permukaan sel-sel hepar, dan pengurangan
distribusi intrahepatik HBcAg, pada kekambuhan aktivitas
peradangan hati.

Pignatelli dkk. (1986) di Maryland U.S5.A, waktu
meneliti chimpanzee dengan hepatitis B menahun, dapat
menunjukkan adanya densitas rendah antigen MHC kelas 1
pada hepatosit terinfeksi VHB, dan ternyata pemberian
interferon alfa, dapat meningkatkan penampilan antigen
tersebut.

Paul dkk. (1987) di 1llinois, U.S.A, pada penelitian
sel-sel mononuklear darah tepi, dapat menunjukkan adanya
peningkatan. penampilan antigen MHC kelas I pada kasus-
kasus penderita dengan hepatitis B kronik, dan penampilan

tersebut akan lebih nyata bila disertai ko-infeksi dengan

Human Immuno-deficiency Vifug (HIV).

Mota dkk. (1987) di Buenos Aires, Argentina, pada
penelitian darah tepi 51 kasus hepatitis kronik— aktif,
menemukan peningkatan frekwensi antigen HLA B35 vyang
bermakna pada kelompok hepatitis B kronik aktif
dibandingkan kelompok kontrol.

Chu dkk. (19898) di Taipei, Taiwan, dengan cara
imunofluorensi indirek yang menggunakan antibodi
monoklonal, menyatakan adanya peningkatan penampilan

antigen MHC kelas 1 pada membran hepatosit penderita

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUD}



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

1.3
hepatitis B kronik aktif.

Penelitian Sugiura dkk. (1988) di Jepang, pada 102
kasus penderita dengan HBsAg positif yang menetap, dan
206 sﬁkarelawan sehat sebagai kontrol, dapat menunjukkan
adanya peningkatan bermakna penampilan antigen HLA-BWS2
dan DR-9 sel limfosit T & B darah tepi pada kelompok
pengidap VHB sehat dibandingkan kelompok kontrol, dan
peningkatan yang bermakna dari penampilan antigen HLA BW-
35, DR-5 dan DR-9 sel limfosit T & B pada kelompok
penyakit hati menahun dibandingkan kelompok kontrol.

Franco dkk. (1988) di Itali dengan perantaraan
antibodi monoklonal, juga berkesimpulan bahwa hepatosit
normal tidak menampilkan antigen MHC kelas II pada permu-
kaannya, dan hanya sedikit atau tidak menampilkan antigen
MHC kelas I, namun kemudian kedua antigen MHC tersebut
dapat ditunjukkan dengan cara imunofluorensi indirek pada
permukaan hepatosit pada berbagai penyakit hati menahun.
Pula ternyata bahwa interferon alfa dan gamma, kedua-—
duanya dapat menginduksi tampilnya antigen MHC kelas I,
sedangkan hanya interferon gamma yang dapat menginduksi
penampilan antigen MHC kelas II pada permukaan hepatosit
in vitro.

Hafez dkk. (1988) di Mesir, bahkan mendapatkan suatu
asosiasi kuat antara antigen MHC-Al1 pada permukaan
hepatosit dengan hepatitis kronik persisten pada kanak-

kanak.
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Hasil-hasil penemuan tersebut di ataé menunjukkan
bahwa faktor imunogenetik, ikut berperan dalam proses
terjadinya infeksi VHB yang menetap.

Keadaan patologik dapat meningkatkan penampilan
antigen MHC, tidak saja pada permukaan hepatosit, tetapi
juga pada sel-sel limfosit T & B darah tepi. Terbukti
pula bahwa mediator interferon, dapat meningkatkan penam-
pilan antigen MHC pada permukaan sel-sel tersebut di
atas.

Perubahan penampilan antigen MHC tersebut, di—
mungkinkan oleh karena MHC diketahui merupakan suatu
sistem genetika yang menampilkan diri sebagai susunan
molekul pada permukaan semua sel berinti (kecuali sel
spermatozoa dan sel trufoblaétik), termasuk sel hepar dan
sel limfosit T & B, sehingga perubahan penampilan antigen
MHC pada permukaan hepatosit, Jjuga disertai dengan
perubahan penampilan antigen HLA pada permukaan sel
limfosit T & B.

Atas pertimbangan tersebut di atas, maka peneliti
melakukan penelitian untuk mengetahui adanya perubahan
antigen MHC pada permukaan hepatosit penderita—-penderita
hepatitis B menahun, berdasarkan penentuan perubahan
penampilan antigen HLA pada permukaan sel limfosit T & B

darah tepi.
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Mengingat bahwa tipe antigen HLA sangat dipengaruhi
oleh faktor etnik, maka adanya asosiasi antigen HLA
dengan suatu penyakit pada kelompok etnik tertentu, tidak
dapat diterapkan begitu saja pada kelompok vyang lain,
sehingga untuk bangsa Indonesia, jelas diperlukan
penelitian tersendiri. Atas dasar ini pula peneliti
mencoba melakukan pendekatan untuk mendapatkan data dasar
mengenai distribusi frekuensi antigen HLA pada populasi
etnik Jawa. ‘

Di samping itu, telah diketahui pula adanya asosiasi
beberapa jenis penyakit dengan golongan darah sistem ABO
antara. lain galangan A dengan karsinoma lambung dan
anemia pernisiosaj; gnlangan'darah 0 dengan ulkus peptikum
dan sebagainya (Mourant, 1978; Mollison, 1979).

Mengingat bahwa penentuan golongan darah ABO secara
teknik jauh lebih sederhana dibanding penentuan .. antigen
HLA, maka peneliti juga mencari kemungkinan adanya
asosiasi antigen golongan darah ABO dengan hepatitis B
menahun, dengan harapan bahwa ini dapat merupakan suatu
pemeriksaan alternatif untuk antigen HLA.

Penelitian asosiasi antigen HLA dengan hepatitis B
menahun belum pernah dilaporkan di Indonesia, sedangkan
prevalensi hepatitis B kronik cukup tinggi. Mengingat

bahwa Indonesia termasuk daerah endemik infeksi VHB, dan
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usaha-usaha pemberantasan serta pencegahan sangat
diperlukan, maka untuk keperluan tersebut di atas,
pengetahuan mengenai asosiasi antigen HLA dengan
pengidap VHB sangat dibutubkan, _untuk penyusunan
suatu strategi pemberantasan dan pencegahan infeksi

VHB di Indonesia.

Perumusan Masalah Penelitian

Atas dasar uraian permasalahan tersebut di
atas, maka masalah penelitian dapat dirumuskan
sebagai berikut :

1. Adakah asosiasi antara antigen HLA kelas I ter-
tentu dengan pengidap VHB menahun pada popula-
si etnik Jawa di Indonesia?. '

2. Adakahw asosiasi antara antigen HLA kelas Il
terfentu dengan pengidap VHB menahun pada
populasi etnik Jawa di Indonesia®?.

3. Adakah asosiasi antara antigen HLA tertentu
dengan pengidap VHB menahun yang HBeARg positif,
maupun yang Anti-HBe positif pada populasi
etnik Jawa di Indonesia?.

4, Adakah Jjuga asosiasi antara antigen golongan

" darah ABO tertentu dengan pengidap VHB menahun

pada populasi etnik Jawa di Indonesia?.
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Tujuan Penelitian

1. Meneliti adanya asosiasi antara antigen HLA
kelas I tertentu dengan pengidap VHB menahun
pada populasi etnik Jawa di Indonesia.

2. Meneliti adanya asosiasi antara antigen HLA ke-
las 11 tertentu dengan pengidap VHB menahun
pada populasi etnik Jawa di Indonesia.

3. Meneliti adanya asosiasi antara antigen HLA
tertentu dengan pengidap VHB menahun yang HBeAg
positif, maupun yang Anti-HBe positif pada po -
pulasi etnik Jawa di Indonesia.

4, Meneliti adanya Jjuga asosiasi antara antigen
golongan darah ABO tertentu denéah pengidap VHB

menahun pada populasi etnik Jawa Indonesia.

Hipotesis Penelitian

1. Ada asosiasi antara antigen HLA kelas I tef—
tentu dengan pengidap VHB menahun pada populasi
etnik Jawa di Indonesia?

2. Ada asosiasi antara antigen HLA kelas II ter -
tentu dengan pengidap VHB menahun péda populasi

etnik Jawa di Indonesia.

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



1.6.

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

i8

3. Ada asosiasi antara antigen HLA tertentu dengan
pengidap VHB menahun yang HBeAg positif, maupun
yang Anti-HBe positif pada populasi etnik Jawa
di Indonesia.

4, Ada asosiasi antara antigen golongan darah ABO
tertentu, dengan pengidap VHB menahun pada

populasi etniktJawa di Indonesia.

Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian ini meliputi :

1. Manfaat teoretik
Memberikan sumbangan bagi pengembangan teori
biologi molekuler dan imunologi-dasar tentang
inferaksi sel-sel efektor sistem imun dengan
sel sasaran, khususnya mengenai proses pengena-
lan antigen permukaan oleh sel-sel efektor

sistem imun.

2. Manfaat klinis
2.1. Bidang pengobatan :
Memberikan pandangan baru dalam ilmu
kedok teran mengenai penanganan dan pengo -
batan dini penderita-penderita hepatitis B

akut, khususnya bagi mereka yang mempunyai
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kecenderungan untuk menjadi menahun bils terinfeksi
VHB,

2.2. Bidang pencegahan :
Memberikan sumbangan pemikiran yang penting dalam
strategi pencegahan infeksi VHB, khususnya dalam
bidang pemberian vaksinasi aktif, terutama bagi
mereka vyang tergolong resiko tinggi untuk menjadi

menahun bila terinfeksi VHB.
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II.1. Radang Hati Virus

Radang hati dapat disebabkan oleh berbagai
sebab, antara lain infeksi b&kteri, virus, parasit,
bahan-bahan kimia, obat-obatan, racun/toksin atau
penyakit autoimun (Sherlock, 1980; Dudley dkk.,
1985; Fody, 1987), bahkan pada beberapa kasus,
penyebabnya tidak diketahui (idiopatik), namun
dalam praktek kedokteran sehari-hari, pengertian
hepatitis lebih sering diartikan sebagai hepatitis
virus.

Hepatitis virus merupakan penyakit endemik di
Asia Selatan dan Timur, dan disebabkan oleh karena
infeksi virus yang bersifat hepatotropik.

Semula hany; dikenal 2 macam virus hepatitis,
yaitu virus hepatitis A sebagai penyebab hepatitis
A, yang juga dikenal sebagai infectious hepatitis
atau epidemic hepsatitis, dan virus hepatitis B
sebagai penyebab hepatitis B atau serum hepatitis. .
Pada perkembangan selanjutnya di tahun 1870, dengan
perantaraan mikroskop elektron, telah ditemukan

adanya virus hepatitis ketiga, yaitu virus non-A

20
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non-B (NANBV), yang diduga meliputi lebih dari satu macam
virus (Dienstag, 1983; Thomas dkk., 1883; Alter, 1884).

Virus Non-A, Non-B merupakan penyebab yang paling
sering dijumpai (80-80%) pada hepatitis pasca transfusi
(Gerety dkk., 1884; Hougton dkk., 1989; Kuo dkk., 1988).

Di negara-negara yang sudah maju, virus ini merupa-
kan penyebab radang hati virus yang paling sering di-
jumpai di kalangan pemakai obat suntik intra-vena (Gust,
1985; Alter, 1989).

Akhir-akhir ini terbukti bahwa virus Non-A, Non-B
pada hakekatnya terdiri minimal dari Z macam virus, yaitu
virus hepatitis C dan virus hepatitis E (Alter dkk.,1988;
Houghton dkk., 1889; Underwood, 1990).

Kini telah dikenal minimal § macam virus yang dapat
menyebabkan radang hati virus, yaitu : virus hepatitis A,
virus hepatitis B, virus hepatitis C, virus hepatitis D,
(Delta) dan virus hepatitis E (Hojvat, 1989; Hull, 1991).

Ditemukan Jjuga adanya sejumlah virus hepatotropik
lainnya yang dapat menyebabkan radang hati virus Non-A,
Non-B seperti : cvtomedalovirus. Epstein-Barr virus,
Herpes simplex virus dan Yellow fever yvirus. Semua virus
tersebut di atas, walaupun dapat juga menimbulkan radang ‘
hati, namun mengingat bahwa virus tersebut tidak me-
nunjukkan afinitas primer terhadap organ hati, maka tidak
lazim untuk disebut sebagai true yiral hepatitis (Cor-
bitt, 1983; Fody, 1987).
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II1.2. Virus Hepatitis B (VHB)

I1.2.1. Sejarah Singkat Penemuan VHB

Virus hepatitis B merupakan virus yang
hepatotropik, dan menurut rekomendasi The In-
ternational Committee on Taxenomy of Viruses,
tergolong dalam famili Hepadnaviridae, dengan
ukuran virusnya sebesar 42 nm. .

Usaha ke arah identifikasi virus hepatitis B,
sudah dimulai sejak lama, namun wusaha tersebut
berkembang pesat sejak Baruch S.Blumberg dkk. pada
tahun 1963 di Institute for Cancer Research,
Philadelphia, dengan teknik difusi ganda Qutchter-
lony, menemukan adanya antibodi dalam serum
penderita Hemofilia yang pernah menerima transfusi
darah berulang-ulang. Serum tersebut ternyata
dapat bereaksi dengan serum panel berasal dari
darah orang pribumi Australia (Australian
aborigine) yang terinfeksi VHB. Atas dasar pe-
nemuan tersebut di atas, maka antigen tersebut
kemudian disebut sebagai Australian Antigen (AU .
(Sherlock, 1985; Holland, 188S5; Tiollais dkk.

. 1891), namun asosiasinya dengan hepatitis B, baru

dilaporkan oleh Prince dan kawan-kawan pada tahun

1968.
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Kemudian terbukti bahwa antigen tersebut, merupakan
antigen permukaan virion hepatitis B, vyang Kkemudian
dikenal sebagai HBV surfasce antigen (HBsAg), dan merupa-
kan petanda serologik dari infeksi VHB yang pertama
ditemukan (Bianchi, 1881; Holland, 1885; Fody, dkk.,
1987).

Selanjutnya Dane, Cameron dan Briggs pada tahun 1870
dengan perantarasan mikroskop elektron, berhasil menemukan
partikel VHB dengan diameter 42 nm, yang diduga merupakan
virion hepatitis B sendiri dan kemudian dikenal sebagai
Dane Particle (Holland, 1885; Fody dkk., 1887; Tiollais
dkk.., 1891).

Almeida dkk. (19%1) dengan menggunakan bahan deter-
gen Tween-80, telah berhasil memisahkan HBsAg dari bagian
core nya, dan selanjutnya dengan mikroskop elektron dapat
mengidentifikasi HBcAg.

Pada tahun 1872, Magnius dan Epsmark dengan teknik
imunodifusi Quchterlonv, telah berhasil menemukan HBeAg
(Miyakawa dkk., 1985), sehingga lengkaplah penemuan
determinan antigenik VHB.

Pada dekade selanjutnya, usaha penelitian VHE
mengalami banyak hambatan, antara 1lain oleh karena
ketidakmampuan untuk menumbuhkan VHB pada biakan

jaringan, sehingga baru pada tahun 1978, dengan ber-
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kembangnya teknologi rekayasa genetika (Recombi-

nant DNA technology), banyak masalah yang men-
yvangkut misteri VHB telah dapat dipecahkan.

II1.2.2. Struktur dan Organisasi Genetika VHB

»e

Selama berlangsungnya infeksi VHB, dalam
darah penderita dapat ditemukan partikel-partikel
VHB, yang di bawah mikroskop elektron, dapat
dibedakan tiga macam, yaitu : partikel bulat
dengan diameter + 22 nm, partikel bulat lonjong
(tubular) dengan diameter garis tengah 22 nm
dan panjang 50-250 nm, dan partikel bulat ber-
dinding ganda berdiameter 42 nm (Dane dkk., 1970).

"YHB merupakan partikel bulat dengan diameter
42 nm, berdinding ganda (double-walled structure)
terdiri dari 2 lapisan, yaitu lapisan luar
(envelope) vang merupakan pembungkus, dan lapisan
dalam (inner coat) yang disebut gcapsid atau
pucleocapsid (Howard, 1881; Raney dkk., 1988;
Tiollais dkk., 1988).
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rangkaian dari 226 asam amino dan diatur program
sintesisnya {gnggdgd) oleh gena S. Hiddle protein vyang
merupakan rangkaian dari 281 asam amino, program
sintesisnya diatur oieh gena regio preS2 dan gena S.
Large protein vang merupakan rangkaian asam amino sebesar
389-400 (tergantung subtipe HBsAg), program sintesisnya
diatur oleh regio preSi, preS2 dan gena S. HBsAé praktis
dapat ditemukan pada ketiga macam protein tersebut di
atas (Rutgers dkk., 1988; Tiollais dkk., 1981).

HBsAg mempunyai sedikitnya 5 antigenic determinant,
yaitu group specific determinant a yang terdapat pada
semua HBsAg (Le Bouvier, 1971), dan sepasang allelic
subtvpe specific determinant, yaitu d/y dan w/r, sehingga
dengan demikian terdapat 4 subtipe utama HBsAg, yaitu:
adw, ayw, adr dan ayr (Le Bouvier, 1871; Holland, 1985;
‘Howard, 1981; Fagan dkk., 1985). )

Kemudian dengan ditemukannya beberapa subtvpe deter-
minant : x,n,t,q,Re,j dan k (Coureouce dkk., 1876), maka
subtipe HBsAg menjadi lebih komplek, dan ini menggambar-
kan heterogenitas penampilan antigenic determinant dari |,
VHB yang berbeda. Pada perkembangén selanjutnya terbukti
bahwa subtipe HBsAg adalah virus-spesifik, dan diturunkan

bila VHB ditularkan kepada individu yang rentan.
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Lapisan dalam (inner coat) VHB atau capsid, terdiri
dari hanya satu macam protein core, yang mengandung
hepatitis B e antigen (HBeAg) beserta DNA VHB, enzim DNA
polime;ase, dan aktivitas protein fosfokinase, yang
mempunyai asosiasi dengan HBcAg (Gerety, 1985; Tiollais
dklcaiy 1991 )

Genome VHB pertama diisolasi oleh William S.Robinson
dari Stanford University, School of Medicine pada tahun
1974 (Tiollais_dkk., 1991), dan merupakan genome virus
binatang terkecil yang selama ini pernah ditemukan.

Genome VHB tersebut mempunyai struktur khas berupa

partially double stranded DNA, terdiri dari sepasang

rantai molekul DNA sirkuler (Circular base—paired
strands) di mana yang satu lebih panjang daripada yang

lain (Tiollais, 19BB; Tiollais dkk., 1991).

Untai yang panjang (long strand) atau (L) disebut

juga (=) strands, mempunyai panjang yang tetap, tersusun
dari 3.200 subunit nukleotida, sedangkan wuntai pendek

(short strands) atau (S) disebut juga (+) strands, mem-

punyai panjang yang lebih bervariasi, sekitar 50-75% dari
panjang (-) strands (Robinson, 1984; Tiollais dkk.,1991).

Struktur sirkuler dari genome VHB, dipertahankan
oleh pasangan basa dari akhiran 5° kedua wuntai, vyaitu
sepanjang kurang—-lebih 200 nukleotida (Mc GLYNN dkk.,

1988).
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Salinan (transcript) untai L (-) VHB, menunjukkan
adanya empat open reading frame (ORF) yang besar, dan
peristiwa masuk atau hilangnya nukleotida (insertion/
deletion) selalu merupakan kelipatan tiga, sehingga
memungkinkan tercapainya kelestarian ORF. Sebaliknya,
tidak ada ORF yang mantap pada salinan untai (+) VHB. Hal

ini menyebsbkan hanya mipus strands yang memiliki seluruh

kapasitas untuk memerintahkan produksi protein virus.

‘Gambar 4. Struktur dan Organisasi Genetik Genome VHB

(Dikutip dari Tiollais dkk., 1988)
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Keempat ORF dari salinan untaian L(-) VHB, masing-
masing disebut S, C, P dan X, di mana regio P saling
tumpang tindih dengan ketiga yang lain.

Opganisasi genetika tersebut di atas , diperoleh
melalui analisis komparatif wurutan nukleotida dari
cloned genome (McGLYNN dkk., 1988; Raney dkk., 1988;
Tiollais dkk., 1988; Tiollais dkk., 1881).

Genome YHB yang mengandung 4 gena (S, C, P dan X),
akan mengatur program sintesis protein VHB dan siklus
replikasi VHB.

Regio S yang mengatur program pembentukan protein
major, tersusun dari 226 asam amino, termasuk di
antaranya protein lapisan luar (envelop) dengan semua
spesifitas HBsAg-nya, dan dibagi menjadi gena 5, regio
pre-S1 dan regio pre-S2.

Gena C aiketahui mengatur program sintesis protein.
core atau capsid. Regio pré-C yang mendahului gena C,
ikut mengatur program sintesis hvdrophobic peptide, yang
berperan dalam penyatuan partikel virus. Regio pre-C dan
gena-C, juga mengatur program sintesis protein gore yang
dapat disekresi, yaitu HBeAg. Adanya regio pre-C
menyebabkan HBeAg dapat berikaéan dengan endoplasmic
reticnlum, dan berakibat dapat disekresinya HBeAg (Ou
dkk., 1987; McLachlan, 1987; Tiollais dkk, 1888).
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Produk salinan regio P, merupakan protein dasar yang
kaya histidin, dengan berat molekul kurang lebih 80.000
dalton, Jjadi mendekati berat molekul DNA polymerase,
sehingga diduga ikut mengatur program sintesis enzim DHNA
polimerase VHB, yang mempunyai aktivitas reverse
transcriptase, dan dibuéuhkan dalam siklus replikasi VHB
(Tiollais, 1988; Tiollais dkk., 1891).

Gena X mengatur program sintesis protein X, vyang
terdiri dari 145-154 asam amino. Fungsi produk protein-
nya, hingga kini belum diketahui secara jelas (Levrero,
1988; Tiollais, 1988). Diduga produk proteinnya, dapat
merangsang penampilan semua gena VHB, yaitu dengan cara
mengadakan interaksi dengan suatu specific DNA seaquence
yang terdapat pada genome VHB.

Produk protein gena X diduga juga berperan dalam
_proses tumorigenik fase dini (Tiollais, 1891).

Dalam siklus kehidupan virus hepatitis B, pembentu-
kan protein virus tersebut di atas, diatur secara ketat
pada tingkat transkripsi dan translasi oleh dua messenger
RNAs (mRNAs). mRNA yang kecil dengan panjang nukleotida
sekitar 2.100, mengatur produksi. protein eénvelop majgx_'
dan piddle, sedangkan mRNA yang besar dengan panjang
sekitar 3.500 nukleotida, mengatur produksi protein

capsid dan produk gena P (Ganem dan Varmus, 1987).
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Gambar 5. Protein Partikel VHB dan Pengaturan Progran
Sintesisnya

(Dikutip dari Tiollais dkk., 1881).

I1.2.3. Multiplikasi VHB

Siklus multiplikasi VHB berlangsung dalam dua
fase, dimulai dengan fase eclipse di mana terjadi
perlekatan (adsorption), pénembusan (penetration)
dan pelepasan selaput pembungkus (uncoating).
Selanjutnya diikuti oleh fase sintesis vang

meliputi replikasi genome VHB, sintesis protein
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virus, dan pembentukan progeny partikel VHB (Joklik,
1988).

Perlekatan merupakan proses interaksi yang pertama
terjadi antara VHB dengan sel hati host, yang pada
hakekatnya dapat dibagi dalam dua tahap. Tahap pertama
berupa atraksi-ionik, di mana ion Mg berperan penting,
dan tahap kedua berupa interaksi pariikel VHB dengan
reseptor spesifik hepatosit (Joklik, 1888).

Proses penembusan VHB ke dalam sel host, meliputi
peristiwa masuknya partikel VHB ke dalam sitoplasma sel
host, sedangkan pelepasan selaput luar VHB (uncoating),
meliputi pemisahan dan pembebasan genome VHB dari
capsidnya secara fisik (Joklik, 1988).

Genome VHB yang bebas kemudian akan bermigrasi ke
dalam inti sel (nucleus), dan akan mengalami proses
replikasi yang khas, yaitu mqla-mula terjadi transkripsi
molekul RNA panjang terdiri dari 3.500 nukleotida, dan
disebut pre-genome. Selanjutnya sebagian pregenome akan
mengalami proses translasi, dan sebagian pula akan
mengalami  encapsidated menjadi immature core yang
mengandung juga enzim polimerase.- Selanjutnya pregenome .
akan mengalami proses transkripsi terbalik dari RNA
menjadi npegative-stranded DNA oleh polimerase seluler,
sedangkan pregenome-nya sendiri akan mengalami proses

degradasi oleh enzim.
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Enzim DNA polimerase selanjutnya mulai membentuk
kembali plus-stranded DNA dengan mempergunakan minus
strand sebagai temglaie. Selanjutnya DNA VHB akan
tinggal cukup lama dalam sel hati bost, sampai menjadi
DNA beruntai ganda lengkap (fully double stranded DNA).
Selanjutnya DNA VHB tersebut di atas, akan kembali
ke inti sel untuk mengikuti proses replikasi berikutnya,
atau akan meninggalkan sel hati setelah mendapatkan
tambahan selaput luar (Joklik, 1988; Tiollais dkk.,
1991).

Jelas dari uraian tersebut di atas, bahwa replikasi
VHB berbeda dengan virus-virus DNA vyang lain, vyaitu-
mempunyai ciri khas mempergunakan RNA Copy dari genome
sebagai bentuk antara replikasi DNA, yaitu suatu cara
yang mirip:dengan golongan Retrovirus. Sebaliknya pada
virus—-virus DNA lainnya, untuk keperluan ;eplikasinya,"

tidak dipergunakan RNA Copy (Tiollais dkk., 1984).
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Gambar 6. Replikasi Virus Hepatitis B

(Dikutip dari Tiollais dkk., 1991)

II1.2.4. DNA VHB dalam Hepatosit

Di dalam hepatosit, DNA VHB dapat berada da-
lam keadaan bebas, ataupun dalam bentuk terinte-

grasi dengan genome hepatosit, namun keduanya ti -
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dak terdapat bersamaan dalam satu hepatosit yang sama
(Shafritz dkk., 1884; Tiollais dkk., 1884).

Pada kelompok pengidap VHB yang belum berlangsung
lama, yaitu kurang dari 12 tahun, umumnya teknik Southern
blot analvsis belum menunjukkan DNA VHB yang terintegra-
si. Pada fase ini, sejumlah besar DNA VHB bebas, dapat
ditemukan di dalam hepatosit, walaupun mungkin saja
proses integrasi telah terjadi dalam frekuensi rendah,
sehingga tidak terdeteksi dengan metode Southern blotk.

Pada penderita-penderita hepatitis B kronik yang
sudah berlangsung bertahun-tahun, dengan atau tanpa
sirosis maupun hepatoma, dapat dijumpai rangkaian DNA VHB
yang terintegrasi dalam genome hepatosit (Shafritz, 1884;
Tiollais dkk., 1884).

Pada penderita hepatoma yang sudah lanjut, tidak
lagi ditemukan DNA VHB bebas dalam hepatosit, baik dalam
sel tumor maupun sel non-tumor, tetapi seluruhnya ter-
dapat dalam bentuk terintegrasi (Tiollais dkk., 1984;
Robinson dkk., 1884).

Adsnya DNA VHB yang terintegrasi dalém sel non-tumor
pada penderita hepatoma, menunjukkan bahwa proses
integrasi mendahului terjadinya keganasan (Tiollais dkk.,

1981).
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I1.2.5. Integrasi DKNA VﬁB pada Genome Host

Struktur DNA VHB yang terintegrasi, dapat
dipelajari dari Jjaringan tumor hati, atau cell
lines vyang berasal dari Jjaringan kanker hati
primer secara DNA cloning.

KEomponen DNA VHB yang terintegrasi ke dalam
genome hepatosit, dapat berupa genome utuh atau
fragment subgenomic yang telah mengalami pengatur-
an kembali.

Apakah integrasi terjadi hanya pada satu
tempat tertentu dari genome host, atau pada
beberapa tempat yang berbeda, hingga kini belum
jelaé, namun bukti-bukti condong menunjukkan bahwa
tempat integrasi terjadi secara acak, dan tidak
mempunyai lokasi tertentu pada genome hepatosit
(Tiollais et al., 1891).

Proses yang mendahului peristiwa integrasi,
hingga kini belum diketahui dengan Jjelas, namun
hasil penelitihan menunjukkan bahwa DNA VHB, dapat
mengadakan integrasi melalui yiral DNA sequence
yang spesifik (Dejean dkk., 1880).

Apakah sebetulnya kepentingan peristiwa
integrasi DNA VHB ke dalam genome hepatosit?.
Data-data penelitihan umumnya menunjukkan bahwa

peristiwa integrasi mendahului terjadinya kanker
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hati primer. Ditemukannya peristiwa integrasi DNA
VHB pada jaringan tumor hati dan jaringan hati
non—tumor, mendukung persangkaan bahwa peristiwa
integrasi, mungkin ikut berperan dalam karsinoge-
nesis (Dejean dkk., 1990).

Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa
peristiwa integrasi sering disertai dengan

pengaturan kembali substansi genetika, seperti

hilangnya sebagian kromosom (chromosomal dele-—
tion), translokasi dan amplifikasi, yang semuanya
merupakan abncrmalitas'yang sering dijumpai pada

tumor manusia dan kanker (Tiollais dkk., 1991).

I1.3. Aspek Imunologik Infeksi VHB

I11.3.1. Imunopatogenesis Kerusakan Jaringan Hati pada
infeksi VHB

VHB bukan merupakan suatu virus yang

sitolitik langsung. Hal ini, antara lain didasar-

kan pada hesil penelitian terhadap pengidap VHB

tanpa gejala, vyang menunjukkan morfologi dan

fungsi hati yang normal, walaupun di dalam hepa-

tosit dijumpai banyak VHB (Dienstag, 1984).
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Imunopatogenesis kerusakan hepatosit pada
infeksi VHB, hingga kini belum diketahui dengan
jelas. Hasil-hasil penelitian in vitro, belun
menunjukkan hasil yang seragam. Di samping itu
belum adanya model penelitian in vitro, yang
dapat mencerminkan kondisi yang dapat dipercaya.
Akhir-akhir ini para peneliti umumnya cenderung
berpendapat, bahwa terjadinya kerusakan sel hati
pada infeksi VHB, adalah akibat reaksi imunologik
tubuh terhadap hepatosit yang terinfeksi  VHB
(Barnaba dkk., 1883; Dienstag, 1984; Thomas dkk.,
1884; Fagan dkk., 1886; Chu dkk., 1988; Eddleston,
1888; Ahn, 1888).

Berdasarkan hasil penelitian secara imunohis-
tokimiawi, diduga mekanisme imun yang menyebab-
‘kan terjadinya hepatositolisis pada infeksi VHB,
disebabkan oleh karena kerja sel-sel efektor
sistem imun (imunitas seluler), terutama sel
limfosit T (Dienstag, 1984; Manabe dkk., 1986;
Pignatelli dkk., 1986; Chu dkk., 1988; Aoyama et
al., 1990).

Fakta yang mendukung pendapat tersebut antara.
lain berupa ditemukannya infiltrasi sel 1limfosit,

terutama sel limfosit T, pada daerah radang atau
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nekrosis Jjaringan hati pada hepatitis B akut
maupun menahun (Dienstag, 1984; Manabe dkk., 19846;
Pignatelli dkk., 1986; Chu, 1988; Aoyama dkk.,
1990).

Juga pemberian rangsangan sistem imun seluler
secara tidak spesifik dengan levamisole maupun
transfer factor; akan menyebabkan peningkatan
aktivitas serum enzim aminptransferase. Hal vyang
sama juga dijumpai pada penghentian terapi imuno-
supresi pada penderita-penderita hepatitis B
kronik. Sebaliknya pemberian Anti-HBs dosis
tinggi, tidak menyebabkan terjadinya nekrosis
hepato-seluler (Dienstag, 1984).

Walaupun banyak pengamatan klinis dan pene-
litian jin vitro yang  mendukung hipotesis
tersebut, tetapi peran imonologik langsung dal;m
patogenesis penyakit hati akibat infeksi VHB,
hingéa kini belum bernah terbukti.

Yang menjadi antigen sasaran pada peristiwa
hepatositolisis oleh sel limfosit T sitotoksik
pada infeksi VHB, semula diduga HBsAg antigen
adalah pada permukaan hepatosit. Akhir-akhir ini
para peneliti umumnya berpendapat, bahwa vyang

menjadi antigen sasaran utama pada permukaan
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hepatosit adalah HBcAg (Dienstag, 1983; Van den
Oord, 1986; Chu dkk., 1988; Eddleston, 1988).
Mungkin HBeAg yang menempel pada permukaan membran
hepatosit ikut juga berperan (Eddleston, 1988),
sedangkan peran HBsAg dalam patogenesis terjgdinya
nekrosis sel hepatosit dewasa ini dianggap kurang
penting (Ray, 1978).

Agar antigen VHB (HBcAg dan HBeAg) pada
permukaan membran hepatosit dikenal oleh sel
limfosit T sitotoksik, maka antigen tersebut harus
berada dalam hubungan fisik dengan aatigen MHC
kelas I yang berupa suatu glikoprotein transmem-
bran hepatosit. Di sini antigen MHC kelas I berp-
eran sebagai reseptor komunikasi antar sel, vyang
memungkinkan terjadinya kontak langsuﬁg antara
hepatosit terinfeksi VHB dengan sel limfosit T
sitotoksik.

Terjadinya kontak langsung tersebut di atas,
akan diikuti dengan peristiwa pelepasan enzim
penghancur, Yyang berakibat terjadinya nekrosis
dan lisis hepatosit, serta tercapainya resolusi
infeksi VHB (Boehmer & Kisielow, 1991). Tanpa
proses pengenalan terlebih dahulu, kontak lang-

sung hepatosit yang terinfeksi VHB dengan sel
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limfosit T tidak akan terjadi, dan lisis hepatosit
terinfeksi VHB juga tidak akan terjadi. . Semua ini dapat
berakibat menetapnya VHB dalam hepatosit, dan terjad}nya
pengidap VHB atau hepatitis B kronik (Thomas dkk., 1984;
Aoyama dkk., 1990; Smith, 1990).

Hasil penelitian dengan metode imunoflourens
menunjukkan bahwa pada hepatosit normal, antigen MHC
tidak atau hanya sedikit dipaparkan pada permukaaan
‘hepatosit. Pada peristiwa infeksi VHB, akan terjadi
perubahan paparan antigen MHC kelas I dan kelas Il pada
permukaan membran hépatosit (Fukusato dkk., 1986; Manabe
dkk., 1986; Pignatelli dkk.; 1986; Van den Oord dkk.,
1986; Chu dkk., 1988; Aoyama dkk., 1990).

Dengan metode imunoflouresen ., Chu dkk. (1988)
misalnya, menunjukkan bahwa antigen MHC kelas I, tidak
ditemukan pada permukaan membran hepatosit normal, namun
dapat ditunjukkan adanya peningkatan paparannya pada
kasus-kasus dengan hepatitis B'kronik aktif. Peningkatan
paparan antigen MHC kelas I, tampak lebih mencolok pada
fase sero-konversi dari HBeAg positif menjadi Anti-HBe
positif, di mana kegiatan replikasi VHB telah sangat
berkurang, dan aktivitas proses peradangan hati telah

mencapai minimal,

Franco dkk. (1988) dengan cara imunofluoresen

Jaringan hati, menunjukkan bahwa antigen MHC kelas II
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normal tidak ditemukan.pada permukaan hepatosit, namun
dapat diinduksi paparann&a dengan berbagai rangsangan.
Antara lain dengan pemberian interferon gamma, yang
diproduksi oleh 'snhsgt helper/inducer sel 1limfosit T
sebagai akibat sensitisasi oleh HBcAg, dan tidak oleh
interferon alfa. Antigen MHC kelas I pada nembran
hepatosit, Jjustru dapat diinduksi paparannya, baik oleh
interferon alfa maupun interferon gamma (Lisker dkk.,
1988). Ini membuktikan bahwa interferon gamma yang
diproduksi oleh sel limfosit T selama berlangsungnya
hepatitis B kronik, dapat membantu hepatosit untuk
meningkatkan  kemampuannya sebagai antigen preseting
cells. |

Proses sitolisis sel hepatosit terinfeksi VHB oleh |
sel efektor sistem imun, diduga masih dipengaruhi oleh
faktor-faktor pengatur lainnya, seperti :

a.1. Anti-HBc dalam darah yang <dapat mengadakan
kompetisi dengan 5;1 linfosit T sitotoksik,

a.2. Faktor dalam serum seperti rosette inhibitory
factor (RIF),

a.3. Serum inhjbitory factor,

a.4. Adanya immunoregulatory molecules antara  lain
(LIP) dan sebagainya (Dienstag, 1984). .
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Gambar 7. Hipotesis Imunopatogenesis Kerusakan Jaringan
Hati pada Infeksi VHB

(Dikutip dari Dienstag, 1984).

11.3.2. Imunopatogenesis Hepatitis B Menahun

Hanya 5-10%Z dari infekgi VHB pada. orané
dewasa yang akan menjadi menahun, di mana VHB
akan menetap dalam tubuh hingga bertahun-tahun.
Sebagian besar kasus inféksi VHB pada orang
dewasa, justru akan disertai dengan proses reso-
lusi dan eleminasi hepatosit yang terinfeksi
dengan VHB oleh sel-sel efektor sistem imun,
sehingga tercapainya kesembuhan total, dan tim-

bulnya imunitas yang protektif (Corbitt, 19833

Alter dkk., 1990).
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Pada kanak-kanak dan bayi, angka kronisitas
setelah infeksi VHB lebih tinggi, yaitu kurang lebih 25%
pada kanak-kanak usia 1 sampai 5 tahun, dan mencapai 70-
90% pada bayi (Hoofnagle dkk., 1984; Gerety dkk., 1985;
Gaeta dkk., 1989; Alter dkk., 1990).

Perbedaan angka kronisitas tersebut di atas, diduga
disebabkan oleh karena ﬁada kanak—kanak dan bayi, * pada
saat terjadinya infeksi VHB, sisteﬁ imunitas seluler
belum bekerja dengan sempurna, sehingga destruksi dan
eliminasi hepatosit vyang terinfeksi VHB oleh sel-sel
efektor sistem imun, tidak sempurna. Semua ini berakibat
menetapnya VHB dalam hepatosit, dan terjadinya hepatitis
B kronik (Beasley dkk., 1984).

Patogenesis terjadinya hepatitis B menahun, hingga
kini belum diketahui secara jelas, namun beberapa fakta
menunjukkan adanya faktor predisposiéi éeseorang menjadi
menahun bila terinfeksi VHB, antara lain yang terpenting
adalah : usia pada saat terjadinya infeksi VHB, jenis
kelamin, dan status imunologik seseorang (Hoofnagle,
1984; Gerety, 1985; lwarson, 1983).

Status imunologik berperan penting dalam menentukanv
perjalanan dan hasil akhir dari infeksi VHB. Gebagai
contoh dapat dikemukakan antara lain, sering dijumpainya
hepatitis B menahun pada penderita-penderita dengan

penekanan imunologik atau defisiensi sistem imun, sepertil
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pada penderita-penderita onkologi, dialisis ginjal, Lepra
dan Down’'s syndrom (Dienstag, 1984; Hoofnagle, 1984).

Dudley dkk. pada tahun (1972) mengemukakan hipotesis
bahwa terjadinya hepatitis B menahun, menggambarkan adanya
defisiensi sistem imun yang selektif terhadap antigen
VHB.

Perkembangan pemeriksaan imunologik selanjutnya,
memungkinkan penelitian terhadap fungsi sel-sel efektor
sistem imun, sehingga diperoleh gambaran yang lebih jelas
mengenai interaksi sel-sel limfoid yang bersifat
sitodestruktif, dengan antigen sasaran pada permukaan
hepatosit. Juga peran sel penekan dalam regulasi sistem
imun, dan terjadinya hepatitis B menahun pasca infeksi
‘VHB, dirilai amat penting.

Menurut Bianchi (1981), Thomas dkk. (1982), Barnaba
dkk. (1983) dan Hafez dkk. (1988) : pada penderita-
penderita dengan hepatitis B menahun, walaupun jumlah
total sel limfosit mungkin masih normal atau menurun,
namun jelas dijumpai adanya perubahan jumiah rasic sel
limfosit T, di mana proporsi sel limfosit T penekan
meningkat, sedangkan proporsi sel pembantu menurun, atau
rasio CD4/CD8 menurun.

Ahn dkk. (1989) di Chonbuk National University,
Scholl of Medicine, Chonju, Korea, dengan teknik

pengecatan imunoflouresens langsung, menyatakan bahwa

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

46

walaupun pada penderita-penderita dengan hepatitis B
kronik aktif, jumlah sel penekan CD8 relatif meningkat,
tetapi oleh karena adanya gangguan pada proses pemaparan
reseptor IL-2 pada permukaan sel CD8, maka akan disertai
dengan gangguan proliferasi sel CD8.

IL-2 diketahui merupakan T-cell growth factor
(TCGF). Ikatan TCGF dengan reseptor IL-2 yang terdapat
pada permukaan sel 1limfosit T, akan menyebabkan
terjadinya aktivasi sel limfosit T, dan disusul dengan
terjadinya proseé pertumbuhan dan pembelahan sel limfosit
T tersebut. Interaksi tersebut merupakan - rangsangan
primer untuk terjadinya proliferasi sel limfosit T
sitotoksik (Rosenthaler, 1891).

Menurut Smith (1890), ada tiga parameter penting
dalam proses pengaturan proliferasi sel limfosit T
sitotoksik tersebut, yaitu : konsentrasi IL-2, densitas
reseptor IL-2 pada permukaan sel limfosit T, dan Flamanya
waktu interaksi IL-2 dengan reseptor IL-2 pada permukaan
sel limfosit T. .

IL-2 di samping dapat merangsang terjadinya‘
aktivasi sel limfosit T, ternyata dapat pula merangsang
terjadinya aktivasi sel pembunuh alamiah (patural killer
cells), maupun sel limfosit B (Smith, 1890).

Juga Interferon yang diproduksi oleh sel vyang

terinfeksi virus, di samping mempunyai fungsi biologik
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yang kompleks, ternyata dapat pula meningkatkan
pemaparan antigen MHC kelas I pada permukaan
hepatosit, sehingga ikut berperan dalam proses
pengenalan dan eleminasi hepatosit terinfeksi VHB.

Oleh Montano dkk. (1982) dilaporkan bahwa
pada penderita-penderita hepatitis B menahun
dengan replikasi aktif, tidak dapat ditunjukkan
adanya peningkatén pemaparan antigen MHC kelas I
yang difus, seperti pada individu dengan hepatitis
B akut, yang kemudian sembuh sempurna.

Atas Apertimbangan tersebut di atas, imuno-
patogenesis terjadinya hepatitis B menahun, diduga
disebabkan oleh karena adanya defisiensi produk

. mediator cytokine, yang berakibat terjadinya
kegagalan proliferasi sel limfosit T, maupun
kegagalan pemaparan antigen MHC pada permukaan
hepatosit. Semua i;i akan berakibat terjadinya
gangguan eliminasi VHB dalam hepatosit, dan

menetapnya infeksi VHB.
11.4. Epidemiologi Infeksi VHB

11.4.1. Prevalensi infeksi VHB

Hepatitis B seperti diketahui, merupakan penyakit

dengan distribusi global dan tersebar di seluruh
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dunia. Hepatitis B akut dalam perjalanan penyakitnya
dapat menjadi menahun. Penderita hepatitis B menahun di
samping dapat menjurus ke arah sirosis hepatis dan
kanker hati primer (Barnaba, 1983; Deinhard, 1983; Corbit
dkk., 1984; Hoofnagle, 1984; Scaffner, 1984; Sherlock
dkk., 1986; Dudley, 1985; Iwarson, 1985; Alter, 1990),
dapat juga menjadi pengidap VHB tanpa’gejala, yvang sering
merupakan sumber penularan di masyarakat.

Kini diperkirakan terdapat sekitar 300 juta pengidap
VHB di seluruh dunia (Aycola, 1988; Maynard, 1988), di
mana 957 di gntaranya terdapat di negara—negara yang
sedang berkembang, dan diperkirakan terdapat kurang lebih
50 juta$pengidap VHB di Afrika (Ayoola, 1988). Hal ini
jelas merupakan masalah kesehatan masyarakat di seluruh

dunia (tabel '1).
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Tabel 1. Prevalensi Pengidajc VHB di Negara Berkembang
Daerah Jumlah Populasi Pengidap VHB Jumlah
( juta ) (%) ( juta )
Afrika 413 12.0 - 49.5
Asia 2.757 8.0 220.0
Negara Arab 191 4.0 7.6
Amerika Latin 410 1.6 6.6
Oceania 6 10.0 0.6
Jumlah seluruhnya 3.777 ' 7.5 284.3

( Dikutip dari : Ayoola, 1888 )

Prevalensi pengidap VHB sangat berbeda-beda dari
satu negara ke negara lain, bahkan berbeda dari satu
daers. ke daerah lain dalam satu negara yang sama.

Prevalensi pengidap VHB berVariaéi dari - daerah
dengan prevalensii;endah ( < 1% ) pengidap dewasa, di
mana < 10X orang dewasa pernah terinfeksi VHB,  hingga

daérah dengan endemis@tas.menengah sampai tinggi, dengan

prevalensi pengidap VHB orang dewassa sgpesar 2 - 152, dan '

30 - 100X orang dewasa pernah terinfeksi Vi3 {...ynard
dkk., 1888).
Prevalensi pengidap VHB terendah ( < 1% ) dijumpai

di negara-negara maju, antara lain Amerika Utara dan
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Eropa Barat, sedangkan pravalensi sedang (2 - 10%) dapat
dijumpai di Eropa Timur dan Selatan. Prevalensi tinggi
dapat dijumpai di Afrika Utara dan Asia Selatan , bahkan
pada populasi terpencil di pulau Raba, Samudra Atlantik,
prevalensi pengidap VHB dapat mencapai 50% (Szmuness
dkk., 1981; Deinhart & Gust, 1882).

Salah satu faktor yang dianggap sebagai penyebab
penting menetapnya VHB sesudah infeksi, adalah usia pada
saat terjadinya infeksi VHB, di samping jenis kelamin dan
status imunologiknya (Beasley dkk., 1884; Hoofnagle,
1984; Gerety dkk., 1985; Maynard dkk., 1888).

| Di daerah dengan endemisitas infeksi VHB rendah,
infeksi VHB terutama terjadi pada usia dewasa, sedangkan
di daerah dengan endemisitas infeksi VHB sedang hingga
tinggi, infeksi VHB terutama terjadi pada bayi dan kanak-
kanak, sebagai akibat penularan vertikal dari ibu ke
anak, atau kontak erat pada usia nuda (Nishioka, 1884;
Maynard, 1988).

Komisi ahli hepatitis WHO (1877) membagi prevalensi
pengidap VHB dalam 3 kelompok, yaitu »r-valiensi rendah
(HBsAg 0.2-1.5%, Anti-HBs ¢-0%), preva. nsi sedang (HBsAg -
2-7%, snti-HBs 20-55%), dan prevalensi tinggi (HBsAg 8-

20%, Anti-HBs 20-95%), yvang dapat dilihat pada tabel 2.
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Tabel 2. Prevalensi Infeksi VHB di Beberapa Negara

(Menurut Komisi Ahli Hepatitis WHO, 1977)

Prevalensi rendah Prevalensi sedang Prevalensi tinggi

HBsAg 0.2-1.5% HBsAg 2-7% HBsAg 8-20%
Anti-HBs 4-6% Anti-HBs 20-55% Anti-HBs 20-85%
Australia,Ero- Eropa Timur,Jepang, Sebagian dari Cina
pah Tengah dan daerah sekitar Laut Asia Selatan dan
Amerika Utara Tengah,Asia Barat Tenggara, Afrika

Daya dan Uni Sovyet. tropik.

( Dikutip dari Komisi Ahli Hepatitis WHO, 1977 )

Indonesia yang merupakan daerah hiperendemik infeksi
VHB, seperti negara-negara berkembang lainnya, tergolong
dalam prevalensi pengidap VHB yang sedang atau tinggi
(Soewignjo & Muljanto, 1984).

Ali Sulaiman dkk. (1981) dengan metoda reverse
passive haemagglutination test (RPHA), di kalangan donor
darah sukarelawan di beberapa kota di Indonesia,
mendapatkan prevalensi pengidap VHB terbentang antara
3.5% sampai aengan 8.1%, dengan prevalensi rata-rata 5.5%

(tabel 3).
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Tabel 3. Prevalensi HBsAg di kalangan Donor Darah
Sukarela di Beberapa Kota di Indonesia

Kota Jumlah donor Jumlah HBsAg “
positif

Pontianak 176 16 8.1
Padang 199 16 8.1
Semarang 370 25 6.7
Surabaya 1748 117 6.7
Ujung Pandang 140 g 6.4
Palembang 237 13 5.5
Jakarta 1385 72 32
Denpasar 341 17 5.0
_Bandung 1840 57 3.5
6236 324 9.9

( Dikutip dari : Ali Sulaeman, 1881 )

Distribusi usia di kalangan donor darah sukarelawan

dengan HBsAg positif di beberapa kota di Indonesia, dapat -

dilihat pada tabel 4.

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

53

Tabel 4. Distribusi Usia Pengidap VHB di Kalangan Donor
Darah Sukarela di Beberapa Kota di Indonesia

Kelompok Jumlah donor Jumlah HBsAg %
umur pos
< 20 333 14 4.2
20 - 29 2779 152 5.5
30 - 39 1760 95 5.4
40 - 48 838 52 6.2
> 50 336 12 3.8

( Dikutip dari : Ali Sulaeman, 1981 )

Pada tabel 4, tampak bahwa distribusi usia pengidap
VHB tertinggi, dijumpai pada usia 40 - 49 tahun (6.2%),
kemudian menurun kembali pada usia 50 tahun atau lebih
(3.6%). Hasil tersebut di atas sesuai dengan yang
diperoleh di pulau terpencil Niue oleh Gust (1984), di
mana prevalensi pengidap VHB tertinggi pada usia 40 - 48
tahun (18.1%), kemudian berﬁngsur~angsur menurun,
sehingga pada usia > 70 tahun, prevalensi pengidap VHB -
hanya sebesar 4.2%.

Setiabudi dkk. (1981), penelitian pada ibu hamil
trimester terakhir di Surabaya, mendapatkan prevalensi

pengidap sebesar 3%, sedangkan di kalangan pengidap VHB
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tanpa gejala di Surabaya, Setiabudi, 1891 memp-roleh
prevalensi HBeAg positif sebesar 17X%.

Soewignjo Soemohardjo (1887) di Mataram, di kalangan
para ibu bersalin di Rumah Sakit (RS) Umum Mataram, RS.
Den Kes Rem 162 Wirabhakti Mataram dan RS. Santo Antonio
Ampenan, dengan metode Elisa memperoleh prevalensi

HBeAg di kalangan pengidap VHB sebesar 50.8%.

Subtipe HBsAg"

Ada 4 subtipe utama HBsAg, yaitu adw, adr, ayw dan
ayr. Subtipe HBsAg diketahui mempunyai hubungan dengan
faktor genetik dan geografik, terutama bagi subtipe
pengidap HBsAg yang menetap pada daerah tertentu,
sehingga dapat dipakai untuk membantu menelusuri migrasi
penduduk pengidap VHB di masa lampau (Courouce-Pauty
dkk., 1883).

Subtipe adw, ayw dan adr tersebar luas di berbagai
bagian dunia, sedangkan subgipe ayr Jjarang ditemukan.
Subtipe ayw tersebar luas mulai dari Afrika Utara, Tengah
dan Barat, melalui Mediterania, Asia Barat (Uni Sovyet,
Iran, Israel) sampai ke jazirah India, sedangkan di
Afrika Timur, Eropa Utara dan Barat, Amerika Utara dan
Selatan (Cina Selatan, Taiwan, Okinawa dan Amami Jepang,
Filipina dan Indonesia), subtipe yang mencolok adalah

adw. Nepal merupakan batas antara daerah adw dan ayw.
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Subtipe adr banysk ditemukan di Asia bagian Utara
(Cina Utara, Korea, pulau-pulau besar di Jepang) dan di
Oceania.

Subtipe ayr sangat Jjarang ditemukan, hanya ditemukan
persentase rendah di Muangthai Utara, kepulauvan Solomon,
kepulauvan New Hebrides dan di Papua Nugini (Komisi Ahli
Hepatitis WHO 1877, Nishioka 1982).

Di Indonesia, penelitian di kalangan pengidap VHB
tanpa gejala dengan metqode hemaglutinasi inhibisi, dan
radio immunoassav (RIA), Ali Sulaeman dkk., 1981 men-
daéatkan bahwa prevalensi adw sebesar 72.2%, sedangkan
subtipe adr dan ayw masing-masing sebesar 19.6X% dan 8.2X%.
Dari kelompok etnik, subtipe adw banyak ditemukan di
kalangan suku Jawa, subtipe adr banyak ditemukan pada
suku Minang, Sumatra Barat (80.0%), dan subtipe ayw pada
suku Bali (37.5%).

Para peneliti umumnya sependapat bahwa subtipe VHB
tidak berpengaruh terhadap kuantitas berbagai komponen
protein yang menyusun VHB, seperti HBeAg dan protein
pre-S, namun Mulyanto (1888) melaporkan, adanya hubungan
antara subtipe HBeAg dengan kandungan Qntigen pre-S .di .
kalangan donor pengidap HBsAg di Jakarta dan Surabaya, di
mana serum pengidap HBsAg sub tipe adr mengandung 1lebih
banyak antigen pre-S dibandingkan dengan pengidap HBsAg

tipe adw.
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éemang subtipe VHB diduga juga berpengaruh ter-
hadap perjalanan penyakit, di samping kepentingan
epidemioclogik (Dudley dkk., 1972). Menurut Holland
dkk.(1972), Gerety (1973), subtipe ad cenderung
lebih banyak menyebabkan infeksi yang mengakibat-
kan antigenemia vyang menetap, dan terjadinya

hepatitis B menahun dibandingkan dengan subtipe

ay.

I1.4.2. Cara Penularan Infeksi VHB

Semula infeksi VHB diduga hanya dapat
ditularkan melaluil suntikan (perkutan dan
parenteral) dengan serum yang mengandung VHB, oleh
karenanya radang hati vyang ditimbulkan semula
disebut sebagai serum hepatitis atau hologous

serum jaundice oleh MacCallum, 1247. Perkembangan

se—lanjutnya térnyata bahwa infeksi VHB, dapat
Jjuga ditularkan melalui berbagai cara, baik
perkutan dan parenterai maupun non-—-perkutan atau
non—-parenteral. Penularan infeksi perkutan
antara lain dapat terjadi melalui berbagai cara,
antara lain : transfusi darah atau produk darah,
suntikan dengan jarum vyang tercemar VHB, tato,
akupuntur, dan mungkin Juga melalul gigitan

serangga penghisap darah.
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Penularan infeksi VHB melalui cara non-perkutan,
antara lain dapat terjadi melalui transmisi seksual,
penularan vertikal dari ibu hamil ke bayinya, dan
sebagainya (Garety dkk., 1883).

Mengingat VHS tidak dapat menembus kulit, maka cara
penularan melalui kulit, hanya dapat terjadi bila VHS
berhasil menembus kulit melalui tusukan jarum, atau alat
lain yang tercemar oleh bahan yang infektif, atau kontak
langsung antara bahan yang infektif dengan kulit yang
mengalami kelainan atau lesi (Francis, 1881).

Penularan daspat pula terjadi melalui selaput lendir,
misalnya selaput lendir mulut, mata, hidung, saluran
makan bagian bawah, dan alat-kelamin. Cara ini dipermudah
dengan adanya lesi (Erugman dkk., 1978).

Cara penularan melalui selaput lendir mulut, walau-
pun merupakan cara penularan yang potensial, namun
dianggap kurang efektif dibanding cara 1lain (Dienstag,
1884).

Salah satu cara penularan melalui selaput lendir
vang dianggap sangat penting, adalah cara penularan
melalui hubungan kelamin. Hal ini terbukti pada wanita
tunasusila maupun pria. homoseksual, yang umumnya me-
nunjukkan prevalensi petanda serologik VHB yang relatif
lebih tinggi dibandingkan dengan populasi umumnya

(Dienstag, 1884).
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Penularan melalui hubungan erat antar indivi-

du, kini terbukti dapat juga terjadi. Hal ini
diperkuat dengan kenyataan adanya kecenderungan

pengelompokan HBsAg di kalangan anggota keluargsa.

IT.5. Pencegahan Infeksi VHB

IT1.5.1. Usaha Pencegahan Infeksi VHB

Semula pencegahan infeksi VHB yang dikenal,
hanyalah usaha-usaha pencegahan penularan infeksi
parenteral, misalnya dengan cara sterilisasi
virusidal alat-alat kedokteran yang dipakai untuk
tindakan-tindakan parenteral, penyaringan darah
sebelum pemberian transfusi, dan sebagainya. Semua
tindakan tersebut di atas, ternyata belum cukup
untuk mencegah terjadinya infeksi VHB, dan hanya
sedikit menurunkan insiden infeksi VHB. 1Ini di
sebabkan oleh karena penularan infeksi VHB, dapat
juga terjadi secara non-parenteral (Gerety, 1885;
Sherlock, 1885; Maynard dkk., 1888).

Dengan ditemukannya hepatitis B immune glo =
buline (HBIG), serta vaksin hepatitis B, maka
program pencegahan infeksi VHB, dapat dilaksanakan

dengan lebih efektif.

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN. IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

58

Pencegahan infeksi VHB menurut Holland (1884), dapat
dilakukan melalui dua pendekatan, yaitu pencegahan
sebelum terinfeksi VHB (pre-exposure prophvlaxis), dan
pencegahan sesudah terjadi infeksi VHB (post exposure
prophvlaxis), dengan harapan dapat mengubah perjalanan
penyakit hepatitis B.

Pencegahan infeksi VHB sebelum terinfeksi, dapat
dilaksanakan dengan pemberian imunisasi aktif dengan
vaksin, sedangkan pencegahan sesudah infeksi VHB, dapat
dilaksanakan dengan pemberian imunisasi pasif dengan
HBRIG, atau kombinasi dengan pemberian imunisasi pasif dan
aktif (Holland, 1984).

Dalam perencanaan pemberian imunisasi dengan vaksin
VHB, menurut Maynard dkk. (1888), perlu dipertimbangkan
endemisitas hepatitis B yang ada pada suatu daerah. Untuk
keperluan tersebut di atas, oleh Maynard disarankan cara
sebagai berikut : untuk daerah dengan endemisitas hepati-
tis B rendah, pemberian vaksin VHB perlu diprioritaskan
untuk kelompok dengan resiko tinggi terinfeksi VHB,
sedaﬁgkan untuk daerah dengan endemisitas hepatitis B
tinggi, seperti di negara-negara yang sedang berkembang,
maka program imunisasi harus dilaksanakan dalam skala
besar, vyaitu imunisasi masal pada bayi tanpa uji saring

pra-vaksinasi.
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Di samping itu, disarankan pula oleh Maynard dkk.
(18988), agar program vaksinasi hepatitis B, dimasukkan ke
dalam program imunisasi bayi dan anak, sebagai perluasan
program imunisasi bayi dan anak yang sudah ada

(Expanded program on immunization/EPI) (tabel 5 dan B).

Tabel 5. Endemisitas Hepatitis B Rendah

Sebelum terinfeksi VHB Sesudah terinfeksi VHB
Kelompok resiko finggi : Terinfeksi VHB parenteral
~ petugas kesehatan Bayi lahir dari ibu HBsAg
- penderita dialisis positif.

- pecandu obat Kasus kontak seksual de -
- homnoseksual ngan pengidap VHB.
( Dikutip dari Maynard dkk., 1988)

Tabel 6. Endimisitas Hepatitis B Sedang Sampai Tinggi

Sebelum terinfeksi VHB Sesudah terinfeksi VHB

Semua bayi baru lahir Bayi yang lahir dari ibu

dengan HBsAg positif.

( Dikutip dari Maynard, 1988 ).
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Mengingat biaya pemeriksaan petanda serologik
VHB untuk uji saring pra-vaksinasi cukup mahal,
maka dalam pertimbangan penghematan biaya program
vaksinasi hepatitis B, oleh Grady, 1984 disaran-
kan sebagai berikut : untuk daerah dengan
prevalensi pengidap VHB rendah, seperti di
negara-negara yang sudah maju, vaksinasi dapat
dilaksanakan tanpa didahului oleh uji saring
petanda serologik VHB pra-vaksinasi. Untuk daerah
dengan prevalensi pengidap VHB sedang sampai
tinggi, uji saring petanda serologik VHB pra-
vaksinasi Jjustru diperlukan. Ini dimaksudkan
untuk menyingkirkan kelompok yang tidak memerlukan
vaksinasi lagi, misalnya bagi mereka yang sudah
mempunyai kekebalan terhadap infeksi VHB (Anti-HBs
posifif), atau = kelompok pengidap VHB vang
jumlahnya cukup besar di masyarakat yang Jjelas
vaksinasi tidak diperlukan 1lagi, sehingga pe-

makaian vaksin VHB lebih hemat.

I1.5.2. Usaha Pencegahan dengan Imunisasi Pasif

Pemberian imunisasi pasif terhadap infeksi
VHB, dapat dilaksanakan dengan pemberian sediaan

berupa imunoglobulin dengan titer Anti-HBs tinggi,
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yang dikenal sebagai hepatitis B imun globulin (HBIG).

Penel:tian penggunaan sediaan HBIG, sebetulnya
sudah dimulai pada tahun 1871, yaitu melalui penelitian
bersama pada prajurit-prajurit Amerika di Korea. Terbukti
pada kelompok yang mendapatkan suntikan HBIG 5 ml atau 10
ml, insiden hepatitis B Jjauh 1lebih rendah daripada
kelompok yang menerima plasebo.

Soulier dkk. (1872) dalam penelitiannya menunjukkan
bahwa pemberian HBIG titer rendah (1:53.000), dengan
dosis 0.06-0.2 ml per kg. berat badan, ternyata dapat
melindungi penerima terhadap pemberian transfusi dengan
darah yang- HBsAg positif, walaupun peneliti lain memberi-
kan hasil yang berbeda.

Redeker dkk. (1875) meneliti khasiat HBIG untuk
mencegah penularan infeksi melalui hubungan kelamin.
Terbukti bahwa pemberian 5 ml HBIG dapat menurunkan
insiden terjadinya hepatitis B akut sebagail akibat
hubungan seksual.

Prince dkk. (1975) melakukan penelitian dengan
pemberian HBIG dengan berbagai titer pada penderita-
penderita hemodialisis, dan menunjukkan bahwa HBIG dapat
memperpanjang masa tunas infeksi VHB.

Beasley dkk. (1983) melakukan penelitian pada bayi
yang lahir dari ibu HBsAg positif, yang mendapatkan 3 x

0.5 ml HBIG masing-masing segera setelah kelahiran, usia
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3 bulan dan 6 bulan, dibandingkan dengan yang
mendapatkan hanya 1 x 0.5 ml HBIG, dan kelompok
yang mendapatkan plasebo. Dalam pemantauan selama
15 bulan, terbukti bahwa yang menjadi HBsAg
positif, pada kelompok yang mendapatkan suntikan
HBIG 3 x hanya 26%, sedangkan yang mendapatkan
suntikan HBIG 1 x adalah 54%, dan vang
mendapatkan plasebo bahkan sampai mencapai 82%.

Menurut Seeff (1985), perlindungan terhadap
infeksi VHB yang diberikan oleh HBIG, hanya
bersifat sementara, yaitu 3 - 6 bulan.

Dari hasil-hasil penelitian tersebut di atas,
dapat disimpulkan bahwa pemberian HBIG, dapat
memberikan perlindungan sementara selama titer
Anti-HBs dalam darah masih cukup tinggi. Untuk
mendapatkan perlindungan yang lebih lama, perlu
diberikan suntikan HBIG secara berkala, atau

digabung dengan pemberian vaksinasi aktif.

II.5.3. Usaha Pencegahan dengan Imunisasi Aktif

Usaha pencegahan infeksi VHB dengan imunisasi
aktif, mula-mula dirintis oleh Krugman S. pada

tahun 1871, dengan menyuntikkan serum HBsAg
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positif yang telah diencerkan 10 x, dan dipanaskan pada
suhu 88 derajat Celcius selama 1 menit. Ternyata dari 29
kasus anak yang disuntik dengan sediaan tersebut di atas,
26 (80X) anak menjadi Anti-HBs positif, dan 3 anak
menjadi Anti-HBec positif. Ini menunjukkan bahwa serum
tersebut di atas cukup imunogenik, te£api masih belum
aman betul, ini terbukti dengan ditemukannya 3 kasus
dengan Anti-HBec positif, yang diduga disebabkan oleh
karena serum mungkin masih mengandung partikel Dane
vang dapat menularkan.

Kemudian dengan ditemukannya metode ultra-
sentrifugasi pada tahun 1974, vang memungkinkan
dilakukannya pemisahan partikel HBsAg 22 nm dari partikel
‘lain, telah membuka kemungkinan untuk memproduksi
vaksin hepatitis B dari plasma manusia yang berasal
dari pengidap VHB.

Vaksin hepatitis B vyang pertama kali muncul di
pasaran, adalah vaksin buatan Merck Sharp and Dohme (MSD)
USA, yang telah mendapatkan lisensi pemasaran pada tahun
1881 sebagai vaksin berasal dari plasma .(plasma-derived
hepatitis B‘vaccines), atau vaksin hepatitis B generasi
pertama (Maynard, 1888).

Vaksin MSD tersebut di atas dibuat dari partikel
HBsAg 22 nm, yang dipisahkan dengan cara pengendapan

dengan amonium sulfat, disusul dengan ultrasentrifugasi,

—_—
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selanjutnya diberi enzim pepsin untuk menghilangkan sisa
dari protein plasma, yang mungkin dapat menimbulkan
reaksl yang tidak diinginkan pada pemakaiannya.

Tahap berikutnya disusul dengan pemberian 8 M urea
untuk inaktivasi dari berbagai macam virus vang masih
ada, yang mungkin dapat menimbulkan penularan benyakit.
Terakhir dilakukan dialisis serta penambahan larutan
formalin 1:4000 (Hilleman dkk., 1881).

Dalam proses pembuatan vaksin VHB sesuai dengan
cara MSD tersebut di atas, terbukti cara tersebut menim-
bulkan penurunan imuﬁogenisitas vang cukup besar, sehing-
ga untuk memperoleh vaksin VHB yang efektif, dibutuhkan
dosis HBsAg yang tinggi.

Kemudian terbukti juga bahwa proses pembuatan
vaksin VHB dengan metode enzimatik, dapat merusak gugusan
pre-S, yang merupakan bagian HBsAg yvang paling imunoge-
nik. |

Beberapa produsen vaksin VHB kemudian berusaha
mencari cara lain, misalnya dengan pemanasan untuk inak-
tivasi berbagai virus yang mungkin masih ada. Inaktivasi
dengan cara pemanasan, kemudian terbukti tidak banyak
menurunkan imunogenitas HBsAg, sehingga vaksin VHB yang
dibuat dengan cara pemanasan tersebut di atas, cukup

efektif dengan dosis HBsAg yang lebih rendah (Desmyter

dkk., 1883).
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Penelitian selanjutnya menunjukkan, bahwa vaksin
VHB yang dituat dari partikel-partikel HBsAg yang banyak
mengandung reseptor polimer albumin manusia, terbukti
lebih efektif dari;ada vaksin VHB sebelumnya. Diperkira-
kan reseptor-reseptor polimer albumin tersebut, merupakan
titik hubung antara VHB dengan hepatosit (Imai dkk.,
1882; Coursaget dkk., 1985).

Vaksin generasi kedua dibuat melalui proses re-
kayasa genetika, dan dikenal sebagai DNA recombinant
veccines, Vaksin tersebut dibuat dengan menyisipkan
bagian dari DNA VHB yang mengatur sintesis HBsAg ke dalam
genome dari organisme lain, antara lain : sel ragi
(Hilleman dkk., 1984), kuman E Coli ( Charnay dkk.,
1980),.virus vaccinia ( Moss dkk., 1984), sel-sel mama-
lia (Dubois dkk., 1880).

Hasil . penelitian terhadap vaksin hepatitis B
generasi kedua, menunjukkan bahwa vaksin tersebut aman
dan efektif (Maynard, 1988), sehingga pada tahun 1986,
telah mendapatkan lisensi untuk diproduksi dan dipasar-
kan.

Vaksin hepatitis B lazimnya diberikan melalui tiga
kali suntikan ke dalam otot (intra-muskuler), yaitu pada
bulan 0, 1 dan 6 (MSD) atau 0. 1 dan 2 (Cheil Sugar &
Co), tergantung dari vaksin produksi pabrik mana yang
dipakai. Juga dosis yang dipergunakan untuk orang dewasa

adalah 20 mcg (HMSD), 5 mcg (Pasteur) dan 3 mcg (Cheil
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Sugar & Co), sedangkan dosis untuk kanak-kanak
adalah setengah dosis dewasa.

Pengalaman dengan pemakaian vaksin hepatitis
B yang dibuat dari plasma, dan diproduksi oleh
Institut Pasteur pada 686 orang anggota staf unit
dialisis, dengan dosis 5 mcg HBsAg pada bulan 0, 1
dan 2. Godeau dkk. (1882) menunjukkan bahwa
respon anti-HBs vyang baik, didapatkan pada &4%
kasus, respon yang lemah didapatkan pada 1.7%
kasus, sedangkan 3.9% kasus tidak memberikan
respon Anti-HBs.

Laporan hasil penelitian para peneliti
dengan pemakaian vaksin generasi kedua di Interna-
tional Symposium on Yiral Hepatitis and Liver
Disease, di Singapore, January, 1986, menunjukkan
bahwa vaksin hepatitis B generasi kedua, aman dan
efektif, dan kurang lebih sama dengan vaksin

hepatitis B generasi pertama.
I1.6. Major Histocompatibility Complex

II.6.1. Antigen Lekosit Manusia

Human leucocvte Antigen atau HLA dihasilkan
oleh suatu lokus gena vang polimorf, vyang

menempati suatu segmen kurang lebih dua centi
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norgsn (cM) pada lengan pendek kromosom nomer 6 (Mann
dkk., 1879; Hood dkk., 1884; Myrvik dkk., 1884; AABB,
1985; Walker, 1887; Guillemot, 1888; Schwartz, 1991).
Regio genetik tersébut di atas dikenal sebagai Maior
Histocompatibilitv Complex (HHC), dan mengandung suatu
seri loki yang saling berhubungan erat. Gena pada loki
ABC dan D merupakan subsgx_HHC, vang dikenal sebagai
human leucocvte aptigen.

Sistem HHC sendiri terdiri dari sekelompok antigen
glikoprotein yang dapat dijumpai pada hampir semua per-
mukaan sei berinti, kecuali sel spematozoa dan sel amnion
(AABB, 1885; Walker dkk., 1987).

Antigen HLA pertama dilaporkan oleh Jean Dausset
pada tahun 18958, namun oleh karena ketidak pastian hasil
tes lekoaglutinasi yang dikemukakan pada waktu itu, maka
sistem tersebut belum banyak berkembang. Baru setelsah
metode mikrolimfositotoksisitas yang dikemukan oleh
Terasaki, diterima sebagai metode standar pada lokakarya
Histokompatibilitas Internasional kedus di Leiden,
Netherland, 1965, maka sistem HLA berkembang dengan pesat.

Kini diketahui bahwa antigen MHC merupakan antigen
terpenting kedua setelah antigen sistem ABO, dan berperan
dalam proses pengendalian pengenalan diri sendiri (self
recognation), vang bersangkut paut dengan sistem per-

tahanan tubuh di mana setiap jenis antigen, baik antigen
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diri sendiri (self) atau bukan diri sendiri (non-
self), hanya akan dikenal oleh sel limfo T,
bila terdapat bersamaan dengan molekul-molekul
MHC.

Kegagalan dalam proses pengenalan antigen
diri sendiri tersebut di atas, dapat berakibat
terjadinya penyakit autoimun, sedangkan kegagalan
pengenalan terhadap antigen asing, dapat berakibat
terjadinya keadaan imunodefisiensi, dengan resiko
terjadinya infeksi yang meluas, serta pertumbuhan
dan penyebaran jaringan tumor.

Di klinik, antigen MHC di samping berperan
penting dalam proses timbulnya toleransi dan
autoimunitas, Juga berperan penting dalam
transfusi darah, asosiasi dengan berbagai
penyakit, tes keabsahan orang tua anak, ilmu
pengetahuan forensik, maupun di bidang antro-

pologi.

IT1.6.2. Gena HLA Kompleks

Kelompok HLA diketahui terdiri dari 7 1loki
vang saling terkait dengan erat (cgloselv-1linked)
pada lengan pendek kromosom 6. Loki tersebut
masing-masing disebut sebagai HLA;A, -B, -C, -D,

-DR, -DP dan DQ.

LAPORAN PENELITIAN  PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

70

Di samping itu, beberapa regio genetik lain juga
dapat dijumpai pada komplek HLA tersebut, antara 1lain
regio komplemen C2, C4 dan faktor B properdin (BF) yang
terletak antara regio HLA-B dan DR. Juga gena yang
menentukan aktivitas 21-hydroksilase A dan B dalam
biosintesis steroid, dapat dijumpai di regio tersebut, di
mana hanya gena B yang berfungsi pada manusia (Guillemot,
1988; Schwartz, 1981).

Gena untuk faktor nekrosis tumor alfa dan beta,
- yang Jjuga dikenal sebagai gnghag:ip dan lymphotoxin,
akhir-akhir ini Jjuga telah dipetakan di antara fegio
komplemen dan regio HLA-B (Guillemot, 1988; Schwartz,
1891).

Karakteristik dari sistem HLA sangat polimorfik, di
mana beberapa aliglgs berada bersamaan dalam s#tu lokus.
Misalnya, sekurang-kurangnyas terdapat 24 alleles yang
berebeda pada lokus HLA-A, dan sedikitnya 50 alleles yang
berbeda pada lokus HLA-B. Tiap allele diketahui menentu-
kan struktur dari rantai glikoprotein (Schwartz, 1981).

Produk dari allele HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ dan -DP,
semuanya merupakan molekul permukaan sel dengan determi-
nan antigenik tersendiri, yang dapat dikenal in vitro
melalui berbagai tes histokompatibilitas.

Loki genetik HLA-A, -B, dan -C akan menentukan

produk molekul HLA kelas I, sedangkan subregio genetik
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HLA-DR, -DQ dan -bP, akan menentukan produk

molekul HLA kelas II.
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Gambar 8. HLA Kompleks
(Dikutip dari Schwartz, 1891)

I1.6.3. Nomenklatur Sistem HLA ..

Nomenklatur sistem HLA berasal dari HLA
Nomenclature Qnmmiiiﬁﬁ of the ¥World Health Qrgani-
zation yangi&ibentuk pada tahun 1969, dan dila-
porkan pertama kali pada tahun 1870. Panitia
tersebut sepakat untuk bertemu pada setiap kesen-

patan lokakarya internasional mengenai histocom-

patibility testing, untuk mengadakan perbaikan
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maupun tambahan nomenklatur terhadap faktor yang baru
ditemukan, baik secara serologik maupun secara gellular
typing (Tiwari dan Terasaki, 1985).

Kini ada 7 kelompok antigen yang secara resmi telah
‘dikenal oleh HLA Nomenclature Commitee, HHQ, yaitu
HLA-A, -B, -C, -D, -DR, -DQ, -DP, sedangkan antigen yang
belum secara resmi dikenal, dinyatakan dengan huruf w,
vyang merupakan singkatan daripads ngxksﬁna. dan ditempat-
kan di depan angka,.contoh : HLA-DRw12,

Sistem HLA sangat polimorfik, dan mempunyai bentuk
alternatif yang multipel atau alleles dari gena Apada
setiap lokus yang diketahui.

Spesifisitas HLA yang lengkap dapat dilihat pada
tabel 7 lampiran 8, vang dikutip dari Schwartz 1991.

Antigen ﬁLA yang ditemukan pada molekul tunggal dan
tidak pada yang 1lain, disebut sebagai HLA private
antigens, - sedangkan yang merupakan determinan umum ter-
hadap beberapa molekul HLA, di mana masing-masing dapat
membawakan HLA private antigen, disebut sebagai HLA
public antigens. Sebagai contoh adalah HLA-Bwié dan -Bw8,
di mana satu atau yang lain dapat ditemukan pada setiap
molekul yang ditentukan oleh HLA-B alleles.

Beberapa antigen yang semula diduga merupakan single

private antigens, terbukti kemudian terdiri dari sekelom-

pok 2 atau tiga anﬁigen vang saling erat berhubungan, dan
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masing-masing mempunyai spesifisitas yang sempif..Antigen

tersebut kemudian disebut sebagai split dari antigen

dengan spesifisitas yang lebar. Penelitian biokimiawi

menunjukkan bahwa split sebetulnya adalah varian yang

secara struktural mempunyail hubungan erat satu dengan
vang lain (Tiwari dan Terasaki, 1985; Schwartz, 1891).

Daftar split antigen HLA dapat dilihat pada tabel 7

sebagai berikut :

Tabel 7. §Splits Antigen HLA

Spesifi Splits Spesifi Splits

sitas . sitas
semula semula
(lebar) (lebar) .
A8 A23, A24 Cw3 Cw3, Cwl0
Al0 ‘ A25, A26, Aw34 DR2 DRw1S5, DRwlS
AwbB6 DR3 DRw17, DRw18
AwilS A28, A30, A31 DRS DRw1l, DRwi2
A32, Aw33, Aw74 DRw6 DRw13, DRwi4
A28 Aw68, AwES Dawl . DQwS, DQw6
BS ' B51, Bwd2 D@w3 DQw?7, DQw8, DQwS,
B12 B44, B45 | Dw6 Dw18, Dwig
B14 - Bw64, BwBS D7 Dw1l, Dwil?7
B15 Bw62, Bw63, Bw7S,
Bw76, Bw77
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Lanjutan Tabel 7

Spesifi Splits Spesifi Splits
sitas sitas

semula semula

(lebar) ) (lebar)

B16 B38, B39-

B17 Bw57, Bw58

B21 B49, BwS50

Bw22 Bw54, Bw55, Bw56

B40 Bw60, Bw61

Bw70 Bw71, Bw72

(Dikutip dari Schwartz, 1981)

I1.6.4. Struktur dan Distribusi Molekul HLA

Molekul HLA beserta gena yang memprogram .
- sintesisnya, dapat digolongkan dalam 3 kelas,

yaitu kelas I, II dan III.

A. Antigen HLA kelas I

Molekul HLA kelas I juga disebut sebagai
molekul histokompatibilitas klasik, termasuk di
dalamnya molekul HLA-A, -B dan -C yang bersifat

polimorfik.
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Masing-masing molekul tersebut di atas terdiri dari
dua struktur rantai, yaitu rantai alfa dan beta. Rantai
alfa mempunyai berat molekul 44.000 dengan tiga domain
di 1luar membran sel yaitu alfal, alfa2, dan alpha3-.
Rantai alfa merupakan glikoprotein polimorfik, yang
sintesisnya diprogram oleh gena di kompleks HLA pada
kromosom 6. Rantai ini berikatan secara non-kovalen
dengan rantai protein non-polimorfik, beta 2-mikro-globu-
lin dengan berat molekul 12.000, yang’pfbgram sintetisnya
diatur oleh gena pada kromosome 15. Beta 2 - mikro-
globulin selalu akan ditemukan pada molekul HLA kelas I
(Walter, 1987; Schwartz; 1881).

Ketiga domain ekstra-membran dari rantai alfa
terdiri dari : H;;gzﬁinal glvean region yang bersifat
variabel, alpha2-disulphide loop peptide, juga bersifat
variabel, dan alpha 3 disulphide loop peptide, bersifat
tidak variabel dan berasosiasi dengan beta2-mikroglobin
(Walter, 1987; Schwartz, 1991).

Ujung carboxv] terminal dari rantai alfa, tertanam
lapisan ganda fosfolipid membran ke dalam sel (gambar 8).

Penelitian menunjukkan bahwa antigenik determinan
molekul HLA, terutama terletak pada domain alfal dan
alfa2. Kedua domain tersebut masing-masing terdiri dari
4 beta strands, dan satu alpha helix, yang membentuk

bagian atas molekul HLA kelas I.
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Kedelapan beta strands dari domain alfal dan
alfa2 tersebut di atas. membentuk lipatan lembaran beta,
yang bertindak sebagai penyanggah kedua alfa helix.
Alfa helix sendiri membentuk celah yang berfungsi seba-
gai tempat pengikat fragmen peptida antigen, dan menentu-
kan sifat polimorfisme ﬁolekul molekul HLA kelas 1

(gambar ?).

dkroglobulin

A pleated aheot yang

besbentuk dasar dari peda
celah pengikat antigen

egio

i 20
bran - 306

’phsu m‘(\ .. ) . ) . ‘ . .
. . 8 .-

Gambar 9. Skema Molekul HLA Kelas I

(Dikutip dari Schwartz, 1991)

Agar antigen dikenal oleh reseptor antigen dari

limfosit T sitotosik (CDB), maka fragmen peptida antigen,
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harus dalam hubungan fisik dengan antigen HLA kelas I
tertentu. Fenomena ini dikenal sebagai HLA

Molekul HLA kelas I seperti diketahui terpaparkan
pada permukaan semua sel berinti, kecual@ sel sperma-
tozoa dan sel amnion.

Menurut Doran (1988), molekul HLA kelas I juga
dapat dijumpai larut dalam plasma, terabsorpsi pada
permukaan sel trombosit, dan hanya sedikit terabsorpsi
pada sel carah merah (Doran, 1988).

Di samping 1loki polimorfik ( -A, -B dan -C ),
masih ada kurang lebih 14 loki antigen HLA lain dengan
polimorfisme yang terbatas, sayang perannya dalam
peristiwa penolakan pencangkokan Jjaringan, sampai
sekarang masih diragukan, antara lain antigen HLA-E

(Doran, 1988).

Antigen HLA Kelas II

Molekul HLA kelas II (HLA-DR, -DP dan -DQ), juga
terdiri dari dua rantai polipeptida, yaitu rantai
alfa yang tersusun dari 229 asam amino (BN 34.00),
dan rantai beta yang tersusun dari 237 asam amino (BM
28.000). Kedua rantai alfa dan beta saling berikatan
secara non-kovalen, dan kedua-duanya juga ditanamkan

ke dalam sel.
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Berbeda dengan molekul HLA kelas I, pada HLA kelas
II Jjustru beta yang mengandung urutan asam amino
variabel, dan yang menentukan epitope, sedangkan rantai
alfa Jjustru tidak variabel dan 'tidak menentukan
epitope.

Masing-masing rantai alfa dan beta mengandung tiga
regio, yaitu regio hidrofilik ekstra-sel, regio
hidrofobik transmembran, dan regio  hidrofilik intra-
seluler.

Regio hidrofilik ekstra-seluler rantai alfa, me-
ngandung dua domain alfal dan alfa2. Regio hidrofilik
ekstra-seluler rantai beta, juga mengandung dua domain,
disebut masing-masing betal dan beta2. Domain alfa2 dan
beta2 kedua-duanya menunjukkan banyak persamaan dengan
domains dari regio imunoglobulin yang tetap.

Struktur molekuler daripada DQ dan DP' sama dengan
DR, perbedaannya hanya terletak pada jumlah asam amino
rantai alfa dan betanya. Rantai alfa dan beta molekul
DR, masing-masing mempunyai 228 dan 23? asam amino,
rantai alfa dan beta molekul DQ, masing-masing me-
ngandung 234 dan 229 asam amino, sedangkan rantai alfa
dan beta molekul DP, masing-masing 229 asam amino.

Seperti pada molekul HLA kelas I, pada molekul HLA

kelas II, juga terdapat celah yang dibentuk oleh kedua
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helix alfa dari domain Alfal dan betal, dan lipatan
lembaran beta sebagai dasar. Celah tersebut berfungsi
sebagai pengikat antigen, dan menentukan

sifat polimorfisme molekul HLA kelas II (gambar 10).
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Gambar 10. Skema Molekul HLA EKelas II
(Dikutip dari Schwartz, 1881)

C. Antigen HLA Kelas III

Komponen komplemen yang sintesisnya diprogran
oleh 1loki komplemen pada regio HLA kelas III, Jjuga

menunjukkan sifat polimorfisme.
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Dikenal ada 4 alleles yang menentukan keempat bentuk

alternatif dari properdin faktor B (BF), vyang dapat
dipisahkan berdasarkan mobilitas elektroforesis nya.

C2 lokus mempunyai 2 common alleles dan satu null

alleles. Defisiensi C2 terjadi pada individu homozygote
terhadap null allele . Ini merupakan defisiensi genetik
yang sering dijumpai pada individu kulit putih, dan
disertai dengam insidens tinggi penyakit yang menyerupai
systemic lupus erythema matous atau SLE (Walker, 1987).

Kedua common alleles C2 lokus S dan F, dan dua
allele frekuensi rendah S1 dan F1l, terdapat pada lokus
Faktor B (Bf), dan produk genanya berupa : Faktor B,
berperan penting dalam aktivasi komplemen melalui jalur
alternatif.

Pada C4 lokus, sedikitnya terdapat 3 polimorfik C4B
alleles, dan & -alleles C4A. Juga ditemukan beberapa
varian alleles yang relatif jarang dijumpai pada kedua
loki tersebut di atas. Gena null juga bisa terdapat pada
kedua loki tersebut, sehingga individu homozygote dengan
double-null haplotype, akan menderita defisiensi C4 vyang
lengkap, berupa SLE atau berhubungan dengan SLE.

Antigen golongan darah Rodgers dan Chido, Jjuga
terletak pada rantai C4A dan C4B alfa. Allele C4A menen-
tukan antigen golongan darah Rodgers, sedangkan antigen

golongan darah Chido, merupakan produk dari allele C4B.
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Adanya antigen Rodgers dan Chido pada per-
mukaan sel darah merah, diduga disebabkan oleh
karena adanya altivasi ringan komplemen yang

terjadi secara terus menerus (Walker, 18987).

I1.6.5. Fungsi Biologik Molekul KHC

Holekul MHC bersangkut paut dengan pengatu-
ran respon imun. Untuk pengdenalan antigen asing,
dibutuhkan pemaparan antigen yang telah diproses,
bersama-sama dengan molekul MHC pada permukaan
sel, sehingga mémungkinkan terjadinya interaksi
antar sel.

Sel limfosit T hanya akan memberikan respon
terhadap antigen, bila antigen tersebut berasosia-
si dengan molekul MHC kelas I atau II.

Sebagai antigen presenting cell (APC), antara
lain adalah sel makrofag, yang akan mencernakan
sebagian daripada antigen tersebut, selanjutnya
memaparkan fragmen polipeptida pada permukaan sel
bersama-sama dengan nolekui MHC.

Pada proses pengenalan antigen tersebut di
atsas, sel limfosit T sitotoksik (Tec) akan
teraktivasi menjadi sel efektor, dan selanjutnys

memecah (lisis) sel-sel sasaran spesifik tersebut.
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Sel limfosit T sitotoksik, dapat juga menyerang langsung
sel sel sasaran spesifik, dan menimbulkan lisis sel
dengan molekul MHC asing paca permukaan. Jadi untuk kerja
sel limfosit T sitotoksik, dibutuhkan adanya molekul non

self atau altered self.

Sel limfosit T pembantu (Helper T cell) vyang
disingkat dengan Th, hanya akan memberikan respon terha-
dap pemaparan antigen yang berasosiasi dengan molekul HLA
kelas 11, dan sebagai APC disini adalah sel limfosit B.
Jadi untuk terjadinya interaksi antar sel, sel limfosit T
pembantu bharus dijembatani oleh sel limfosit B.

Selanjutnya sel limfosit T pembantu vyang ter-
angsang, akan mensekresi berbagai bahan mediator
lymphokines, dan ﬁengirimkan signals kepada sel limfosit
B, sgehingga sel limfosit B tersebut akan terangsang,
memperbanyak diri dan berdiferensiasi.

Mengingat bahwa untuk terjadin;a interaksi. antar
sel, dibutuhkan kehadiran molekul HLA kelas I dan II,
maka fenomena tersebut dikenal sebagai MHC restriction,
yang mungkin ikut berperan penting dalam peristiwa
terjacinya fenomgna toleransi dan autoimunitas (Walker,
1987).

Molekul HLA kelas IIl diketahui ikut berpartisipasi
dalam aktivasi komplemen. Atas pertimbangan fungsi

biologis molekul HLA tersebut di atas, pula atas dasar

LAPORAN PENELITIAN  PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

83

hasil pemetaan (mapping) dengan teknik genetika
yang klasik, yang menunjukkan bahwa letak gena
respon imun (ir), sangat berdekatan dengan gena.
MHC kelas 1II, maka diduga molekul MHC, ikut

serta dalam respon imun terhadap antigen asing.

I1.6.6. Pewarisan Keturunan dari Molekul HLA

Akibat adanya close linkage, maka kombinasi
dari alleles pada tiap lokus satu kromoson, vakan.
diwariskan sebagai satu kesatuan (vunit) yang
disebut sebagai haplotvpe. Oleh' karena tiasp
individu mewarisi satu kromosom dari masing-masing
orang tuanya, maka setiap individu akan memiliki 2
HLA haplotype.

Gena HLA diketahui adalah co-dominant, se-
hingga kedua alleles pada lokus HLA tertentu,
akan ditampilkan bersama, dan dua set lengkap
antigen HLA, masing-masing berasal dari kedua
orang tuanya, dapat ditemukan pada tiap sel.

Berdasarkan hukum pewarisan Mendel, 25%
kemungkinan bahwa 2 kembar (sibling), akan
memiliki kedua haplotvpe yang sama, sedangkan
kemungkinan S50% mereka akan memiliki satu

haplotype vang sama, dan 25% kemungkinan “mereka
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tidak memiliki hapl.ivpe vang sama, atau sama
sekali HLA-incompatible.

I1.6.7. Asosiasi Antigen HLA dengan Penyakit

Beberapa penyakit diketahui mempunyai asosia-
si dengan antigen HLA tertentu yang spesifik. Yang
sudah Jjelas, antara 1lain dapat dilihat pada

tabel 8.

Tabel 8. Asosiasi Antigen HLA dengan Beberapa Penyakit

Terpilih
Frekuensi (%) Resiko
relatif
Penyakit Antigen Ras Kontrol Penderita
HLA
Narkolepsi DR2 oriental 34 100 358
' DR2  putih 22 100 130
Ankilosa
spondilitis B27 putih g 89 68
Peny.Reitexr B27 putih g - 80 37
Dermatitis '
herpetiformis DR3 putih 20 82 17
Idiopatik
Hemokromatosis A3 putih 28 72 7
Diab.mellitus )
Juvenilis DR4 hitam 11 46 7

(Dikutip dari Walker, 1987)
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Asosiasi antigen HLA dengan penyakit, terbanyak
peliputi gena HLA B dan DR, jarang pada gena HLA yang
lain. Perkecualian dapat dijumpai misalnya pada asosiasi
penyakit hemokromatosis idiopatik dengan antigen HLA A3,
yang diduga disebabkan oleh karena lokus penyakit ter-
sebut, letaknya dekat déngan lokus antigen HLA-A (Walter,
1987). |

. Umumnya penyakit yang berasosiasi dengan antigen

HLA, mempunyai beberapa karakteristik, antara lain :

1. Penyebab penyakit maupun patofisiologinya, tidak

.diketahug.

2. Mempunyai distribusi herediter lemah, sehingga tidak
mempunyai asosiﬁsi yang mutlak dengan antigen HLA
tertentu.

3. Mempunyai asosiasi dengan kelainan imunologik.

4. Hanya berpengaruh sedikit atau tidak sama segali

terhadap reproduksi.

Besarnya asosiasi penyakit dengan antigen  HLA
tertentu dinyatakan dengan resiko relatif, yang menunjuk-
kan besarnya kemungkinan individu dengan antigen HLA
tertentu, untuk menderita penyakit tertentu, dibanding
individu tanpa antigen HLA tersebut.

Mekanisme asosiasi antigen HLA dengan penyakit

tertentu, hingga kini belum diketahui dengan jelas, dan
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masih merupakan hipotesis, antara lain telah dikemuka-

kan 5 hipotesis (Schwartz, 1891) sebagai berikut :

A. Molekul HLA sebagai Reseptor Agen Penyebab

Hipotesis ini didasarkan pada kenyataan bahwa
antigen HLA tertentu, dapat bekerja sebagai resep-
tor untuk agen penyebab penyakit, seperti virus,
toksin, dan lain bahan asing. " Kenyataan yang mendu-
kung hipotesis tersebut, antara lain bersumber . dari
hasil observasi, yang menyatakan bahwa molekul pada per-
mukaan sel, dapat bekerja sebagai reseptor terhadap
virus. Contohnya  adalah CD4 dapat bekerja sebagai
reseptor untuk human immuncdeficiency Yirus (HIV).

Juga misalnya HLA-B27 adalah reseptor untuk virus
penyebab spondilitis ankilosa, maka individu dengan
antigen HLA B-27, mempunyai resiko lebih‘besar untuk
menderita spondilitis ankilosa bila terinfeksi virus

tersebut, daripada individu tanpa antigen HLA-B27.

B. HLA Merupakan Pilihan Untuk Peptida Antigenik

Hanya celah pengikat antigen molekul HLA tertentu
saja, yang dapat menerima fragmen peptida dari antigen
penyebe: penyakit. Jadi bila HLA-B27 merupakan satu-

satunya molekul HLA kelas I, yang dapat menerima
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peptida penyakit tersebut, dan menyanpaikannya kepada
CD8 sel limfosit T, maka individu dengan antigen HLA-
B27, mempunyai kecenderungan untuk menderita penyakit

tersebut.

Reseptor Sel Limfosit T Menentukan Predisposisi
Penyakit

Menurut hipotesis ini, reseptor antigen dari sel
linfosit T yang sebenarnya bertanggungjawab terhadap
predisposisi seseorang terhadap penyakit. Walsaupun
‘demikian, oleh karena proses pengenalan antigen
dibatasi oleh molekul HLA, maka asosiasi yang tampak,
adalah antara antigen HLA dengan penyakit.

Bila diumpamakan bahwa semua individu dengan
antigen HLA-B27, dapat membentuk B27-processed antigen
complex tertentu, tetapi hanya individu tertentu saja
vang memiliki B27-restricted T lymphocytes dengan
reseptor sel T yang bersangkutan, yang dapat mengenal
komplek§ tersebut.

Bila proses pengehalan kompleks tersebut oleh sel
limfosit T akan menyebabkan terj#dinya penyakit spon-
dilitis ankilosa, maka hanya individu dengag sel
limfosit T tersebut, yang dapat terkena penyakit

tersebut.
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D. Aden Penyebab Penyakit Menyerupai Molekul HLA (HglamL_
~lar Mimicrv Hypothesis)

Dalam hipotesis ini, antigen HLA yang berasosiasi
dengan penyakit, mempunyai sifat-sifat imunologik yang
sama dengan agen penyebab penyakit.

Hipotesis ini meliputi dua alternatif :

1. Oleh karena persamaan sifat-sifat imunologik antara
agen penyebab penyakit dengan antigen HLA, maka
agen penyebab dianggap sebagai diri sendiri (self),
séhingga tidak terjadi respon imun, dan agen terse-
but menyebabkan terjadinya penyakit tanpa gangguan
dari sistem imun tuan rumah (host).

2. Agen Dpenyebab penyakit dianggap sebagai bahan
asing, sehinggs timbul respon imun. Oleh karena
adanya persamaan sifat imunologik antara  agen
penyebab penyakit dengan antigen HLA, maka respon
imun Jjuga ditujukan kepada antigen HLA, sehingga
terjadi respon autoimun, dan terjadilah penyakit.
Hipofesis terseSut didukung oleh hasil pengamatan

" sebagai berikut :

Antigen HLA-B27 berasosiasi dengan penyakit
Reiter dan spondilitis ankilosa. Penyakit Reiter
pada individu dengan antigen HLA-B27, mengikuti
penderita disentri yang disebabkan Shigella flex-
peri. Strain Shigella diketahuai mengandung .e -
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ngandung plasmid yang memprogram sintesis suatu pro-
tein dengan rentangan 5 asam amino yang identik dengan
suatu rentangan 5 asam amino pada antigen HLA-B27.
Akibat persamaan struktur dan sifat imunologik dari
agen penyebab penyakit dan antigen HLA, maka hanya
individu dengan antigen HLA-B27, yang peka terhadap

penyakit tersebut.

Penampilan Molekul MHC Kelas II yang Menyimpang

Dalam hipotesis ini dikemukakan postulat bahwa
induksi penampilan antigen HLA kelas II pada permukaan
sel ( yang dalam keadaan normal tidak terjadi ) menja-
di penyebab timbulnya penysakit.

Molekul Jjaringan spesifik pada permukaan sel-sel,
secara tetap akan mengalami penggantian dan degradasi.
Bila sel-sel tersebut tidak menampilkan molekul HLA
kelas II, maka degrasi dari molekul jaringan spesifik
tersebut tidak terjadi.

Sebaliknya bila sel-sel jaringan spesifik terin-
duksi untuk menampilkan molekul HLA kelas II, maka
degrasi Jjaringan akan mengarah kepada terjadinya
antigen processing. Selaﬁﬁutnya fragmen peptida dari
molekul Jjaringan spesifik, akan terikat oleh sisi

pengikat antigen dari molekul HLA kelas II, sehingga
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membentuk kompleks imunogenik, dan dimulainya
respon imun terhadap molekul jaringan spesifik.

Postulat tersebut didukung oleh hasil penga-
matan pada penyakit hiperti¥oid atau penyakit
Grave, di mana ada antibodi yang ditujukan kepada

reseptor untuk thvroid stimelating hormon, yang

berasosiasi dengan HLA-DR3.
I1.7. Sistem Golongan Darah ABO

II.7.1. Sejarah Penemuan Golongan Darah ABO

Sistem golongan darah ABO ditemukan sleh Karl
Landsteiner dkk. pada tahun 1800 di Vienna, dan
merupakan golongan darah yang pertama'
ditemukan (Mourant, 1978; Mollison, 1879;
Thompson, 1986; Donegan dkk., 1991).

Karl Lansdsteiner (1890) menemukan bahwa sel
darah merah dari beberapa individu, akan meng-
gumpal bila dicampur dengan seruﬁ dari individu
lain, tetapi tidak terhadap serumnya sendiri.

Dengan teknik agglutinasi, ia kemudian
berhasil membagi sel darah merah dalam 4 tipe,
yaitu A, B, 4B dan 0.

Kini diketahui ada empat fenotipe utamsx pada

sistem golongan ABO, yaitu : O, A; B dan AB.
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Individu tipe A mempunyai antigen A pada permukaan
sel darah merahnya, individu tipe B mempunyai
antigen B pada permwukaan sel darah merahnya,
sedangkan individu tipe AB mempunyai kedua-duannya'

dan tipe 0 tidak mempunyai kedua-duanya.

II.7.2. Antigen ABH

Determinan antigenik dari sistem golongan
darah ABO, berupa karbohidrat dengan spesifitasnya
te;letak pada terminal gula oligosakarida.

Pada permukaan sel darah merah dan sel
endotel, antigen tersebut terbanyak terikat pada
glikoprotein, sebagian pula terikat pada membran
lemak.

Sistem H dan ABO diketahui mempunyai gena

_loki yang terpisah, dan tidak saling bergantung
(Donegan dkk., 1891). )

Kontrol genetik produksi aﬁtigen ABO, dilak-
sanakan melalui produksi enzim transferase, yang
dapat mengkonjugasi gula pada ujung terminalnya
menjadi antigen A dan B.

Gena H diketahui memprogram sintesis enzim
fucnsyl transferszce atau H transfersse, yang dapat
nenambahkan fukosa kepada rantai recursor, se-

hingga lengksplah antigen H.
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Antigen H adalah substrat darimana antigen A dan B
dibuat. Pembuatan antigen A dan B dari substrat H,
dipengaruhi  oleh enzim transferase-A, dan enzim
transferase-B, yang program sintesisnya masing-masing

diatur oleh gena A dan gena B (gambar 11).

PRODUK -GENA ANTIGEN PRODUK GENA ANTIGEN

(258 Hand A
AL ans\e
. H B-translerase H -
\ersst 2 4 <Zo- —) and 8
\\'“3'\5 X -~
Precursor < _ ~
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“A U yeng tidak Lerubl

~
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A

Gambar 11. Jalur Biosintesis Antigen H, A dan B

(Dikutip dari Thompson, 1986)

Gena "0 diduga merupakan gena yang tenang, tidak
mempunyai produk yang aktif, sehingga sel tipe O, me-
miliki antigen H yang tidak berubah.

Anti H dijumpai dalam serum individu di mana sel
darah merahnya tidak mengandung antigen H. Keadaan ini
dapat dijumpai pada beberapa individu golongan darah 41,

dan pada semua individu dengan fenotipe 0 atau
h

tipe Bombay ( Thompson, 1886 ).
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Individu umumnya tergolong heroove~te atsan
hetergzvgote untuk gena H. Individu dengan feno-

tipe 0O adalah homozvgote untuk gena h yang
h

tenang. Bila substrat H tidak terbentuk, maka
enzim yang diprogram oleh gena A dan B, tidak
mempunyai substrat untuk diolah, sehingga tipe
individu hh tidak dapat membuat antigen A dan
B, walaupun mereka mempunyai gena A dan gena B.
Fenotipe yang langka tersebut, pertama ditemukan
pada‘ suku Indian yang tinggal di Bombay, namun
kenudian terbukti bahwa fenotipe tersebut juga
dapat dijumpai pada tempat lain.

Antibodi alamiah terhadap antigen A dan B,
yaitu anti-a dan anti-b,. diduga timbul karena
rangsangan oleh bahan yang sangat umumr dilingkung-
an sekitarnya. Sebagai contch dapat dikemukakan,
bahwa bakteri usus diketahui mengandung bahan,
yang secara kimiawi maupun secara imunologik, sama

dengan antigen A dan B.

I1.7.3. Sekresi Antigen ABH

Antigen ABH dari sistem golongan darah ASO0,
dapat dijumpai hampir pada semua sel tubuh

manusia, Jjuga pada sekresi seperti air. 1liur
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(saliva), air mata, air peluh, cairan digestif
dan sebagainya.

Bahwa bahan A dan B dapat ditemukan pada
saliva, pertama dibuktikan oleh Lehrs dan_Putkonen
pada tahun 1930 (HMollison, 1878).

Kemampuan seseorang untuk mensekresi antigen
ABH, ditentukan oleh gena Sekretor (Se), sedangkan
allelenya (se), tidak diketahui fungsinya.

Sekretor ABH, dapat berupa SeSe atau Sese.
Menurut Thompson & Thompson, 1986, pada orang
kulit putih (Caucasian), 22% tergolong non-

sekretor (sese).

I1.7.4. Subgrup Sistem Golongan Darah ABO

Golongan darah A dan B, dapat dibagi dalam
subgrup. Kini telah dikenal ada 11 subgrup A,
namun yang terpenting adalah-Al (78%) dan A2
(22%), sedangkan yang lain jarang ditemukan.

Perbedaan antar subtipe A 1lebih bersifat
kuantitatif, yaitu dalam jumlah antigenic sites
pada permukaan sel darah merah (Donegan dkk.,
1981).

Golongan darah AB juga dibagi dalam subtipe
Al1B dan A2B. Subgrup golongan B juga telah di-

kemukakan, walaupun Jjarang.
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II.7.5. Asosiasi Golongan Darah ABO dengan Penyakit

Fakta yang kuat adanya asosiasi golongan
darah ABO ‘tertentu dengan penyekit, pértama
dikemukakan oleh Aird dkk. pada tahun 1953. Hasil
pene}itiannya menunjukkan bahwa kanker lambung
lebih banyak dijumpai pada individu golongan A
( Thompson, 18986).

Penelitiannya lebih lanjut menunjukkan adanya
asosiasi yang lebih erat antara ulkus duodeni,
golongan darah O dan non-sekretor ABH.

Contoh dari asosiasi bermakna dntara golongan
darah ABO dan penyakit, dapat dilihat dari tabel
vang datanya dikumpulkan oleh Vogel, 1870.

Unumnya  asosiasi yang diperoleh  antara
golongan daéah ABO dengan penyakit, 1lebih lemah
dibandingkan dengan asosiasi antara antigen HLA
dengan penyakit (Thompson, 1886). Walaupun
hubungan antara golongan darah ABO dengan penyakit
telah terbukti, namun kepentingannya dari segi
genetik kurang berarti, karena umumnya penyakit
vang berasosiasi tersebut, menyangkut usia
meneﬁgah dan lanjut, yaitu sesudah masa reproduk-

tif (Thompson, 1988).
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Tabel g. Asosiasi Golongan Darah ABO dengan Penyakit

Penyakit Perbandingan Resiko
Relatif
Kanker Lambung A :0 1.2

Tumor Kel.Saliva :

Maligna A :0 1.6

Non-maligna A :0 2.0
Kanker Cervik A:0 1.1
Ulkus Duodeni 0 : A 1.3
Ulkus Lambung 0 : A 1.2
Peny.Rhematik non - 0 : Q0 1.2
Diab.Mellitus non -0 :Q 1.1

(Dikutip dari Vogel, 1870)
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METODE PENELITIAN

111.1. Definisi Operasional

1. Pengidap VHB Menahun : adalah individu pernah
menderita hepétitis B akut dengan HBsAg darah
posig;f > & bulan, tanpa melihat ada atau tidak-
nya penyakit bhati.

2. Individu Pasca Infeksi VHB dengan Kekebalan :
adalah individu vang pernah terinfeksi VHB,
kemudian terjadi sero-konversi dalam 6 bulan yang
ditandai dengan menghilangnya petanda éerologik
HBsAg darah cdalam kurun waktu é bulan, dan
timbul kekebalan yang protektif, yang ditandai
dengan Anti-HBc darah positif, dan Anti-HBs darah

positif > 10 mIU/ml.

111 .2. Tempat Penelitian

Sampel penelitian diperoleh dariabinas Trans—
fusi Darah (DTD) .PMI cabang Surabaya dan RSUD
Dr.Sutomo Surabaya. Pengolahan sampel penelitian
dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik Fakultas

Kedokteran Universitas Airlangga/RSUD Dr .Sutomo,

97
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Dinas Transfusi Darah (DTD) Palang Merah Indonesia
(PMI) cabang Surabaya, dan Laboratorium Klinik

Prodia cabang Surabaya.

III.3. Sampel Penelitian
II1.3.1. Batasan Penerimaan Sampel Penelitian

Sampel penelitian diperoleh dari 2 kelompok
individu populasi etnik Jawa dengan batasan sesuail
definisi operasional sebaggi berikut :

Kelompok I atau Pengidap VHB Menahun : sampel
penelitian berupa darah, diambil dari pengidap VHB
menahun, yang ditandai dengan hasil pemeriksaan
darah HBsAg positif yang menetap selama 6 bulan
atau 1lebih sesuail dengan defini;i operasional.
Termasuk dalam kelompok ini adalah para pengidap
VHB sehat, hepatitis B kronik—-menetap, hepatitis B
kronik aktif, sirosis hepatis maupun kanker hati
primer vyang disertai dengan petanda serologik
HBsAg darah positif.

Kelompok II atau Kelompok Pasca Infeksi VHB
dengan Kekebalan Protektif : sampel penelitian
untuk kelompok ini diperoleh dari individu tanpa

gejala klinik, yang pernah terinfeksi VHB, ke -
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kemudian terjadi sero-konversi dalam 6 bulan tanpa menja-
di menahun, yang ditandai dengan menghilangnya petanda
serologik HBsAg dalam waktu & bulan, dan timbuinya keke-
balan yang protektif, yang ditandai dengan hasil pemerik-
saan darah Anti-HBs > 10 mIU/ml.

Pemilihan anggota sampel penelitian kelompok I dan
11, diusahakan sedapat mungkin mempunyai ciri-ciri
variabel yang sama, termasuk usia, sosio-ekonomi dan ras.

Sebagai batasan umur diambil 20-50 tahun, dengan
pertimbangan bahwa pada_batasan usia 20 tahun, pertumbu-
han dan perkembangan sistem kekebalan tubuh telah tumbuh
dengan sempurna, sédangkan batasan usia sampai 50 tabhun,
dengan anggapan bahwa sistem kekebalan tubuh belum me -
ngalami penurunan aktivitas yang berarti dengan bertambah-
nya usia.

Sebagai batasan kelompok etnik dipilih populasi
etnik Jawa, dengan pertimbangan bahwa tipe antigen HLA
seseorang, mempunyai hubungan dengan ras. Pula dengan
pertimbangan bahwa populasi etnik Jawa merupakaa popula-
si dengan jumlah terbanyak di Indonesia.

Pemilihan individu etnik Jawa antara lain didasarkan
pada pertimbangan ciri-ciri budaya dan ragawi sebagai be-

rikut :
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a. Anamnesis keluarga

Ce.

Anamnesis keluarga tergolong populasi etnik Jawa,
dengan catatan tidak ada perkawinan campuran antar-
suku di kalangan kedua orang tuanya hingga dua genera-
si sebelumnya.
bahasa ibu dan bahasa sehari-hari vyang dipakai di
rumah di kalangan anggota keluarga adalah bahasa Jawa.
adat perkawinan adalah adat Jawa
morfologi ragawi

Mengingat bahwa etnik Jawa termasuk ras ﬁongo-
loid, sub-spesies Asiatik dan Indo-Melayu, maka menu-—
rut Beals (1955), suku bangsa ini akan mempunyai

ciri-ciri morfologik sebagai berikut :

tinggi badan sedang atau pendek

kuning sampai coklat

warna kulit

hidung : pangkal lebar, jembatan rendah,
profil cekung.
bibir : agak tebal

lipatan mata lipatan epicanthus media

positif.

warna hitam, bentuk lurus atau

rambut kepala
sedikit berombak.

sedikit

rambut badan
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1I1.3.2. Sumber Sampel Penelitian

Sampel penelitian kelompok I diambil dari

1. Para penderita penyakit hati menahun VHB yang
datang berobat rawat-jalan di poliklinik Hepa-
tologi, RSUD Dr.Sutomo Surabaya, maupun yang
rawat-tinggal di ruang Laboratorium Ilmu Penya-
kit Dalam RSUD Dr.Sutomo Surabaya.

2. Para karyawan, karyawati dan dokter Rumah
Sakit Umum Daerah Dr.Sutomo Surabaya.

s Par; karyawan dan karyawati Dinas Transfusi
Darah (DTD) Palang Merah Indonesia (PMI)
Cabang Surabavya.

Sampel penelitian kelompok II diambil dari :

1. Para penderita rawat jalan RSUD Dr. Sutomo
Surabaya.

2. Para donor darah sukarela, karyawan dan
karyawati DTD PMI Cabang Surabaya.

3. Para karyawan, karyawati dan dokter di ling -
kungan RSUD Dr.Sutomo Surabaya.

I11.3.3. Cara Pengambilan Sampel Penelitian

Sampel penelitian, baik yang termasuk kelom—

pok I dan II, diambil secara acak sistematik
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berdasarkan angka ganjil, setelah terlebih dahulu
mendapatkan persetujuan tertulis dari individu
yvang bersangkutan. Pengambilan sampel darah
dilakukan secara aseptis dari vena mediana cubiti
lengan bawah dengan menggunakan jarum dan semprit
steril, setelah terlebih dahulu dilakukan
"desinfeksi pada kulit dengan menggunakan larutan
alkohol 70%. Adapun jumlah darah vang diambil
dari tiap individu minimal 35 ml, terdiri dari 5
ml darah tanpa anti-koagulan untuk penentuan
golongan darah ABO dan petanda serologik VHB, dan
30 ml darah dengan anti-koagulan heparin atau
citric phosphate dextrose (CPD) untuk penentuan
antigen HLA. Anti-koagulan CPD dipergunakan bila
darah untuk penentuan antigen HLA harus disimpan

lebih dari 24 jam pada suhu kamar.

III.3.4. Penentuan Jumlah Sampel Penelitian

Jumlah sampel penelitian untuk kelompok I dan
ITI ditentukan masing-masing minimal sebesar 100,
yang pada penelitian ini masing-masing sebesar
105. Penentuan jumlah sampel tersebut didasarkan
atas Jjumlah sampel minimal yang harus dipenuhi

berdasarkan perhitungan statistik menurut Daniel
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(1978) dengan rumus :

di mana p merupakan insidence rate HBsAg positif
menetap, dan q = 1-p, d2 merupakan penyimpangan
vang masih dapat diterima pada < = 0.05 dan 2
merupakan selang kepercayaan di mana pada X =
0.05, nilainya adalah 1.86. Juga besarnya sampel
didasarkan atas pertimbangan luasnya spesifisitas

antigen HLA yang ada.

J11.3.5. Penyinpanan Sampel Penelitian

Sampel penelitian berupa darah-penuh maupun
darah heparin atau CPD, sedapat .- mungkin diolah
pada hari pengambilan. Bila terpaksa harus disim-
pan, maka penyimpanan dilakukan pada suhu 2-8
derajat Celcius untuk darah tanpa anti-kosgulan,
dan suhu 20-24 derajat Celecius untuk darah-CPD.
Adapun batas maksimal lamanya penyimpanan darah
untuk penentuan golongan darah ABO 3 x 24 Jjam,
sedangkan serum untuk penentuan petanda serologik
VHB, dapat disimpan pada suhu 2-8 derajat Celcius

selama satu minggu, sesuai dengan yang tertera
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dalam lembaran petunjuk pelaksanaan teknis peme -
riksaan petanda serologik VHB dari Abbott Lab.
USA. Batas waktu penyimpanan darah untuk pemerik-
saan antigen HLA, adalah 24 jam untuk darah-hepa-
rin, -dan 48 jam untuk darah-CPD, sesuai dengan
vang tertera pada HLA Tyeping Manual dari UCLA USA.
Ini dimaksudkan untuk mengurangi kemungkinan
terjadinya kerusakan sel limfosit akibat penyim -
panan, terutama sel limfosit B yang relatif 1lebih
labil terhadap penyimpanan daripada sel limfosit
T, sehingga dapat menyukarkan penilaian hasil

pembacaan.

I11.3.8. Pengolahan Sampel Penelitian

Pengolahan sampel penelitian meliputi pe-
nentuan golongan da-ah ABO, petanda serologik VHB,

dan penentuan antigen HLA.

Penentuan Golongan Darah ABO

Penentuan golongan darah ABO didahului oleh
pemantapan kualitas antisera yang dipergunakan,
baik dari segi kecepatan reaksi (avidity) dan
titer antisera yang akan dipergunakan, ya~:g harus

nemenuhi persyaratan minimal National Institute of
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Health (NIH). Selanjutnya golongan darah sistem
ABO ditentukan secara langsung dengan peraﬁtaraan
antisera anti-a, anti-b dan anti-ab buatan Ortho
Diagnostics U.S.A., dan diikupi dengan cara tidak
langsung dengan perantaraan suspensi sel A, sel B
dan sel D sesuai dengan prosedur menurut American
Association of glégg Banks (AABB). Adapun carasa
kerja vyang 1lebih terperinci dapat dilihat pada

lampiran 3.

Penentuan Petanda Serologik VHB

Petanda serologik VHB yang ditentukan berupa
HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, HBeAG dan Anti HBe.
Untuk tes uji saring HBsAg dan Anti—HBé, dipergu-
nakan reagen Entebe buatan Laboratorium Hepatitis
Mataram, Lombok, yaitu dengan cara hemaglutinasi
pasif terbalik (Reverse passive haemagglutination
test atau RPHA) untuk penentuan HBsAg dan metode
hemaglutinasi pasif (Passive Haemaqqlutination
test atau PHA) untuk penentuan Anti-HBs. Prosedur
kerja yang terperinci dapat dilihat pada lampiran
4,

Untuk tes konfirmasi HBsAg dan Anti-HBs dalam

serum, dipakai metode Enzym Linked Immunosorbent
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Assay (Elisa) dengan mempergunakan reagen kit dari
Abbot Laboratories Diagnostic Division, U.S.A.
berupa :

Eusab EIA Abbot Lab. USA untuk penentuan HBsAg.
Auzyme Monoclonal Abbot Lab. USA untuk penentuan
Anti-HBs. Corzyme Abbot Lab. USA untuk penentuan
Anti-HBc. HBeAg/Anti-HBe EIA Abbot Lab. USA untuk
penentuan HBeAg dan Anti-HBe.

Alat vyang dipergunakan untuk tes konfirmasi
petanda serologik VHB adalah Quantumatic Abbot
Lab., dan prosedur kerja disesuaikan dengan yang
tercantum dalam lembaran petunjuk cara kerja dari

Abbot Lab.

Penentuan Antigen HLA

Penentuan antigen HLA dikerjakan dengan cara

microlymphocytotoxicity test dengan memakai

Oriental Terasaki’'s trays dari U.c.L.A. usa.

Adapun prosedur kerjanya meliputi 2 tahap yaitu :

a. Isolasi Sel Limfosit

Pemisahan dan isolasi sel limfosit dikerjakan
dengan perantaraan Ficooll-Hypague sebagai

berikut :
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Pusingkan 10 ml darah heparin/CPD pada kecepatan &00 g
selama 10 menit. Pisahkan lapisan sel darah putih (buffy
coat) dengan menggunakan pipet Pasteur sejumlah + 1 ml,
dan diencerkan dengan larutan Hank 1.5 ml.

Mencampurkan rata, dan dituangkan dengan menggu-—
nakan pipet Pasteur secara melingkar ke dalam tabung
yang masing—masing berisikan' S ml larutan Ficoll
Hypaque. Memindahkan sel pada perbatasan (interface) ke
dalam tabung Fisher, dan dipusingkan pada kecepatan
tinggi, yaitu 3000 g selama satu setengah menit.

| Supernatan dipisahkan dan ditambahkan larutaen
Hank. Memusingkan lagi pada kecepatantlooo.g selaﬁa 1
menit untuk memiéahkan sel trombosit. V Superna@an yang
mengandung sel trombosit dipisahkan, dan ditambahkan
larutan Hank, serté safﬁ tetes thrombin (100 1IU/ml),
lalu dicampurkan secara merata. Tabung. dirotasikan
selama kurang lebih 2 menit sampai terbentuk gumpalan sél
trombosit.Tabung dipusingkan pada kecepatan 1000 g selama
3 menit untuk mengendapkan gumpalan sel trombosit.
Supernatan yang mengandung sel limfositdipisahkan ke
dalam tabung Fisher, dan dipusingkan lagi péda kecepatan
1000 g selama 1 menit.
Supernatan dipisahkan, dan sel limfosit dicuci

2 x dengan larutan McCoys’'s pada kecepatan 1000 g
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selama 1 menit. Resuspensikan dalam medium HcCoy's,
dan hitung di bawah mikroskop fase-kontras denggn
pembesaran 400 x. Disesuaikan agar konsentrasi sel
limfosit sebesar 1.5 - 2.0 x 108 /ml, dan sel suspensi
tersebut selanjutnya dapat dipakai untuk penentuan
antigen HLA klas I ( A, B dan C ).

Untuk penentuan antigen HLA-DR, diperlukan

pemisahan sel limfosit B dari sel limfosit T dengan

perantaraan nvlon wWool.

Penentuan Antigen HLA

Antigen HLA klas I ( A, B dan C ) maupun antigen
HLA klas II (DR) ditentukan dengan metoda c¢omplement
dependent microcvtotoxic technigue dan diusahakan agar
mempergunakan ftrav dengan nomor batch yang sama untuk

ketiga kelompok.

Penentuan Antigen HLA klas I

Prinsip Dasar Pemeriksaan : Sel limfosit hidup
diinkubasikan dengan antisera spesifik yang telah
diketahui spesifisitasnya, kemudian ditambahkan kom-
plemen segar.

Bila ada antigen HLA-A, B dan C yang sesual

dengan antisera spesifik tersebut di atas, maka sel
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linfosit akan mengadakan ikatan dengan antisera, dan
diikuti dengan aktivasi komplemen, sehingga menimbul-
kan kematian sel limfosit yang bersangkutan, dan akan
tampak di bawah mikroskop fase kontras berbeda dengan
sel limfosit yang masih hidup, yaitu sel limfosit vang
mati akan tampak membengkak dan berwarna kehitam-

hitaman.

Cara Kerja :

Seperseribu ml suspensi sel limfosit dengan kon-
6
sentrasi 1.5 - 2.0 x 10 /ml ditambahkan pada tiap

sumur QOrieptal Terasaki’s trav yang telah mengandung
0.001 ml antisera spesifik yang telah diketahui.
Inkubasi selama 30 menit pada suhu 20-—25o C. Ditam--
bahkﬁn 0.005 ml komplemen kelinci segar. - Inkubasi
lagi selama 1 jam pada suhu 20-25°C. Ditambahkan
bahan cat eosin, dan hentikan reaksi dengan penambahan
0.005 ml formaldehvde.Tutup frav dengan gelas penutup
tray, dan tutup tepi gelas penutup tray dengan petro-
latum cair untuk mencegah terjadinya penguapan.
Letakkan trav pada suhu kamar (22—240C) selama 15
menit agar semua sel limfosit menetap, baru kemudian

dibaca di bawah mikroskop fase-kontras. Pembacaan

dapat segera, namun dapat pula ditunda pada hari
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berikutnya setelah pemberian petrolatum cair.

Penentuan antigen HLA-DR

Prinsip Dasar Pemeriksaan : complement-dependent
microcvtotoxic technigue, sama seperti pada penentuan
antigen HLA-A, B dan C.

Cara Kerja :

Sel limfosit B dipisahkan dari sel limfosit hasil
isolasi dengan perantaraan nvlon wool. Seperseribu ml
sel 1limfosit B dengan konsentrasi 1.5 x .106 sel/ml
ditambahkan ke dalam tiap sumur Terasaki’'s travy yang
mengandung 0.001 antisera spesifik yang telah diketa-
hui. Inkubasi trav pada suhu 3700 selama satu jam dan
ditapbahkan 0.005 ml komplemen kelinci DR segar. In -
kubasi trav pada suhu 20~250C selama 2 jam. Ditambah-
kan bahan cat eosin, dan reaksi dihentikan dengan

penambahan larutan formaldehid.

Cara Pembacsaan :

Pembacaan hasil pemeriksaan antigen HLA-A, B, C
dan DR, dilékukan di bawah mikroskop fase-kontras.

Nilai tertinggi dimana semua sel mati, diberi nilai
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positif 8, sedangkan terendah di mana hanya 0 - 10% sel'
yang mati, diberi nilai 1 (sustu), dan di antaranya diberi

berturut-turut 6, 4 dan 2.

& sel mati Nilai
81 - 100 = eeeeee- 81
positif
31 -80 0 emeeee- sJ
21 -30 0 memeeeea 4 meragukan
11 -20 mmmeeee zl :
negatif
0-10  —meeee- 1]
Catatan : Nilai 6 dan 8 dikelompokkan sebagai nilai

positif, sedangkan nilai 1 & 2 sebagai nilaj
negatif. Nilai .pemeriksaan antigen HLA yang diperoleh,
selanjutnya dimasukkan dalam tabel khusus (lihat
lampiran), sehingga tipe antigen HLA-A, B dan C maupun DR

dapat ditentukan.

Pemantapan Mutu :

Penantapan wutu pemeriksaan laboratorium padsa

penentuan antigen HLA dilakukan dengan menggunakan :

o
e
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1. Serum kontrol positif dan negatif yang telah

tersedia pada Terasaki’'s tray yang digunakan.

2. Reference panel cell lymphocytes vyang dibekukan,

yang diperoleh dari Tissue Typing Lab.UCLA, USA,
yang dikirim langsung secara berkala.
3. Darah individu yang pernah ditentukan antigen HLA

klas I & Il di Reference Laboratory.

Cara Analisis Data Penelitian

Analisis statistika untuk menentukan adanya
asosiasi pengidap VHB kronik dengan antigen HLA
tertentu, maupun dengan antigen golongan darah ABO
tertentu, dengan menggunakan uji non-parametrik

Chi-kuadrat Fisher's Exact test dengan O< = 0.05.

: HBsAg | (A) H (B) : :
- i Pengidap i Kontrol ' .
! ! HBsAg kronik | HBsAg neg i Jumlah |
! ! . Anti-HBs pos| :
1 Ag.HLA : i Anti-HBc pos; H
. Ag.HLA pos, a . b H e :
! Ag.HLA neg! c H d : f :
' Jumlah . 105 : 105 v 210 '
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' 2
210 ([ad - be|- 1/2 x 210 )
2
X =
hit
e £ 105 x 105
2 2
H ditolak bila nilai X > X = <c-ea- > Pengidap VHB
o hit

kronik mempunyai asosiasi dengan Ag.HLA. Besarnya resiko
timbulnya HBsAg yang menetap pada individu terinfeksi VHB
.dengan tipe antigen HLA tertentu, ditentukan dengan
ad

.menghitung Odds ratio, dengan menggunakan rumus f"-;
. cb -
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ully—-

Wah
Oles
bully coat
in1cc PBS
e
Mix
0.75ml
reagen|
with packed
bulfy coat
Layer "“{ Incubation
0.2c arc
McCory’s 15 min,
then
Centriluge
2000 ¢
2 min, J
) | : &u§L+EF
) = - Lymphocyte
A et "
Dixcard & wash
: / the dead cell Layer .
Adjust Lymphocyte i 5 Read plate with
concentration to inverted phase
15-2.0 X 10° cele/CC. ) ~ contrast microxope.
Add 1 p of cells to each
well containing 1 i of Place covenlide
antserum. Incubate over wells and g3l
W2he, 2025° C. ) tray with Petrolatum,

Add 5 pl eosin dye. Wait
2minutes then add

5 pt lormaldehyde 10

fix reactions.

Add 5 pl of rabbit
complement 10 each well,
Incubate 1 hr,, 20-25° C.

Gambar 12. Pelaksanaan Teknis Penentuan Antigen HLA Cara
Mikrolimfositctoksisitas (Dikutip dari Tiwari

& Terasaki, 1885)
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111.5. Skemi Alur Penelitian

- Penderita rawat jalan
RSUD Dr. Sutomo Su =~

rabaya
- Penderita rawat jalan atau - Donor/Karyawan/Karyawati
tinggal RSUD Dr. Sutomo DTD PMI Cab. Surabaya
- Donor/Karyawan/Karyawati = Perawat/Dokter RSUD
PM]I Cab. Surabaya Dr. Sutomo, Surabaya
- Perawat/Dokter RSUD H
Dr. Sutomo, Surabaya H
(Anti-HBs
H 'posS..> 10 mIU/m]
‘HBsAg Pos :
1> & bulan '
Kelompok I/Pengidap Kelompok Il/Pasca
HBsAg menahun ' Infeksi VHB.
{HBsAg pos.> & bulan) dengan kekebalan
. (Anti-HBS pos.>10 mIU/m})
H
: H
HBeAg ] Antigen HLA
Anti-HBe . Gol.darah ABO

Antigen HLA
Gol.Darah ABO

Dita Penelitian Data Penelitian
[} ]
= ;
: / \ :
: : : H
\mmmm———— 'ANALISIS DATA|———=—w=ee— /

\——- /
H

/ \

H H

! PEMBAHASAN |

\ /
H

/== \

¢ KESIMPULAN/ |

H SARAN H

\—- /
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HASIL PENELITIAN

Data hasil penelitian distribusi frekuensi antigen
HLA pada Kelompok 1 (kelompok dengan HBsAg menetap > & bulan),
dapat dilihat pada lampiran 5.

Data hasil penelitian distribusi frekuensi antigen
HLA pada Ke'lompok Il (Kelompok pasca infeksi VHB dengan keke-
balan protektif), dapat dilihat pada lampiran 6.

Hasil wuji statistik perbedaan frekuensi antigen HLA
kelas I antara kelompok I dan kelompok II untuk lokus A, dapat
dilihat pada lamﬁiran 7.

" Hasil wuji statistik perbedaan frekuensi antigen HLA
kelas I antara kelompok‘I dan kelompok II unfuk lokus B, aapat
dilihat pada lampiran 8.

Hésil uji statistik perbedaan frekuensi antigen HLA
kelas I antara kelompok I dan kelompok II untuk lokus C, dapat
dilihat pada lampiran 9.

Hasil uji statistik perbedaan frekuensi antigen HLA
kelas 11 an%ara kelompok I dan kelompok II untuk lokus D,
dapat dilihat pada lampiran 10.

Hasil uji statistik perbedé#n frekuensi antigen HLA
tertentu dengan mempergunakan rumus non-parametrik Chi-kuadrgt
dan Fisher‘'s Exact Jest, dapat dilihat pada tabel 10.

ﬁesarnya resiko seseorang terinfeksi VHB untuk menjadi

menahun dibanding dengan mereka yang sembuh dengan kekebalan

protektif, dinyatakan dengan odds ratio antigen HLA tertentu

antara kelompok I dan kelompok II, dapat dilihat pada tabel

11. :
116
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Tabel 10. Hasil Uji Statistik Perbedaan Frekuensi
Antigen HLA antara Kelompok I dan Kelompok II

Keiompok I Kelompok II

HBsAg positif ' HBsAg negatif

> 6 bulan Anti-HBe negatif

( > 10 mIU/ml )

N = 105 N = 105
Spesifi Jumlah Jumlah
sitas P
Ag.HLA ( %) ( %)
Al 2 ( 1.90 ) . 2 ( 1.90 ) p > 0.05
A2 31 ( 29.52 ) 22 ( 20.95 ) p > 0.05
A3 0 3 (2.86) F > 0.05
A9 1 ( 0.95 ) 0 p > 0.05
A 10 0 2 ( 1.90 ) p > 0.05
A 11 31 ( 29.52 ) 41 ( 39.04 )’ p > 0.05
A 23 - 1 ( 0.95 ) 0 p > 0.05
A 24 73 ( 69.52 ) 70 ( 64.67 ) P O.QS
A 25 0. o) p > 0.05
A 26 o 1 (0.95) p > 0.05
A 29 1 ( 0.95 ) 1 ( 0.95 ) p > 0.05
A 30 1 ( 0.95 ) 1 ( 0.95 ) p > 0.05
A 31 "1 (0.95) 0 P> 0.05
A 32 0 | o p > 0.05
Aw 33 22 ( 20.95 ) 14 ( 13.33 ) p > 0.05
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Aw 34
Aw 36

Aw &6

Aw 69

Aw 74

B 7
B 8

14
15
17
18
27
35
37

38

39
Bw 41
Bw 42
B 44
B 45
Bw 46

Bw 47

N O w»

31
8
22
o

17

10

1
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( 1.90

( 0.95

( 6.67
( 0.95
( 29.52
( 7.61

( 20.95

( 16.19

( 0.95

( 92.52 )

( 0.95
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14 ( 13.33 )
0
) 1 (0.95 )
o
0
o
) ? (8.57 )
) o}
) 3 ( 2.85 )
0
) 4 ( 3.81 )
) 0
) 21 ( 20.00 )
) 10 ( 9.52 )
) 23 ( 21.90 )
1 (0.95)
) 7 ( 6.67 )
) 0
o
o
10 ( 9.52 )
) o)
o
o
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0.01
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05
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48

B 49

Bw

Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw

Cw
Cw
.Cw
Cw

Cw

50

51
52
s3
54
56
57
58
59
&0
61
62
63
67
75
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1 { 0.95
0
o
S ( 4.76
2 ( 1.90

11 ( 10.48 )

o
1 ( 0.95
2 ( 1.90
1 ( 0.95
o
3 ( 2.86
3 ( 2.86
4 ( 3.81
o
)

47 ( 44.76
7 ( 6.67
4 ( 3.81

"4 ( 3.81

12 ( 11.43 )

35 ( 33.33 )
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42

18

( 3.81 )

( 3.81 )

{ 0.95 )
( 3.81 )

( 3.81 )

( 40.00 )

( 17.14 )

( 6.67 )
( 7.62 )
( 11.43 )

( 24.76 )
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0.05
0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.0S
0.0S
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05

0.05
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Cw &6
Cw 7

Cw 8

DR 1
DR 2
DR 3
DR 4
DR 7
DRW
DRW
DRW
DRUW
DRW
DRW

DRW

DRw
DRw

DRw

DGw
DQw
DQw
DGw

D3w

8

10
11
12
13
14

15

16
17
18
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0

0

0

1 ( 0.95
6 ( 5.71
6 ( 5.71
4 ( 3.81
7 ( 6.67
10 ( 10.48
1 ( 0.95
3 ( 2.86
9?7 ( 48.76
2 ( 1.90
7 ( 6.67
30 ( 2B8.57
2 ( 1.90
1 ( 0.95
i { 0.95
S ( 4.76
4 ( 3.81
S ( 4.76
1 ( 0.95
20 ( 19.04
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1

o

1
) 1
) s
) 3
) 7
) 12
) s
) 2
) 1
) 79
) 1
) 7
) a1
) 0
) 2
) 0
) 7
) 3
) 12
) 0
) 25
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( 0.95

( 0.95

( 0.95
( 0.95
( 2.86
{ 6.67
( 11.43
( 4.76
( 1.90
( 1.95
( 72.23
( 0.95
( 6.67

( 39.04

( 1.90

( 6.67
( 2.86

( 11.43

( 23.81
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0.05
0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.05

0.05
0.05

0.05

0.05
0.05
0.05
0.05

0.05
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DGw & 24 ( 22.84 ) 23 ( 21.90 ) p > 0.05
DQw 7 75 ( 71.43 ) 65 ( 61.90 ) p > 0.05
DOw 8 1 (0.95) ’ o p > 0.05
DQw 9 0 ’ o P> 0.05
Dari tabel 10 tampak adanya perbedéan frekuensi antigen

HLA Aw34, B7, B38, BwS3, dan Bw77 yang bermakna pada taraf

kepercayaan 95Z ( P < 0.05 ), antara kelompok I dan kelompok 11I.

Tabel 11. Hasil Uji Statistik Nilai "Odds Ratio“ Antigen HLA An -

tara Kelompok I dan Kelompok II

Kelompok 1 Kelompok I1I

HBsAg pos Pasca infeksi
menetap VHB dengan
> 6 bulan Kekebalan
Spesifi
sitas Ag Jumlah Jumlah Odds
" Odds
HLA { Z2) o (42 ratio
B3B8 17 ( 16.19 ) 7 { 6.67 ) 2.705
BwS3 11 ( 10.48 ) 2 { 1.90 ) 6.027
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Dari tabel 11 tampak bahwa antigen BwS3 mempunyai
Odds Ratio = 6.027 ini berarti resiko seseorang dengan
antigen HLA Bw533 untuk menjadi menahun bila terinfeksi VHB,
adalah 6 x lebih besar pada kelompok I dibanding kelompok 11I.
Hasil wuji statistik perbedaan frekuensi antigeﬁ HLA di
kalangan pengidap VHB, antara kelompok yang HBeAg positif
Anti-HBe negatif ( Kelompok A ), dengan kelompok yang HBeAg
negatif Anti-HBe 'positif ( Kelompok B ), maupun kelompok
dengan HBeAg negatif Anti-HBe negatif ( Kelompok C ), dapat

dilihat pada tabel 12.

Tabel 12. Hasil Uji Statistik Perbedaan Frekuensi Antigen
HLA di Kalangan Pengidap VHB, antara Kelompok
A, Bdan C : .
(Aa) ' ( B) (C)
HBsAg pos. HBsAg pos. HBsAg pos.
HBeAg pos. . HBeAg neg. HBeAg neg.
Anti- HBe neg. Anti-HBe pos. Anti-HBe neg.
N=31 N = 53 . N=21
Spesifi Jumlah Jumlah Judiah p
sitas '
Ag.HLA. ( 2) (%) ( 2)
A1l 0 2 ( 3.37) o p > 0.05
a b a
A2 7 ( 22.58 ) 22 ( 41.51 ) 2 (9.52) p < 0.05
A3 0 o o 0
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A9 0 0 1 (4.76) p > 0.05
A1l 12 ( 38.71 ) 12 ( 22.64 ) 6 ( 28.57) p > 0.05
423 0 1 (21.88) 0 p > 0.05
A24 22 (70.97) 37 (69.81) 14 ( 66.67) p > 0.05
A25 0 0 0 0
A2 0 0 0 0
A28 1 (3.23) o0 0 p > 0.05
A30 O 1 (1.89) 0 p > 0.05
431 0 0 1 (4.76) p > 0.05
A32 o0 © 0 0 0
w33 3 (9.68) 7 (13.21) 5 (23.81) p > 0.05
Aw 34 1 (3.23) 4 (7.55) 1 (4.78) »p > 0.05
Aw 36 O | 0 1 (4.76) »p > 0.05
AwB6 1 (3.23) 0 0 p > 0.05
Aw 68 O 0 0 0
Aw 69 O 0 0 o -
W 74 0O 0 0 0
B 7 2 (6.45) 0O 0 p > 0.05
B 8 0 0 0 0
B13 3 (9.68) 2 ( 3.77) 0 p > 0.05
B14 0 0 0 0
B15 2 (6.45) 4 ( 7.55) 1 (4.76) p > 0.05
B17 0O 1 (1.89) 0 p > 0.05
B18 8 ( 25.81 ) 16 ( 30.18 ) 7 (33.33) p > 0.05
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B 27 3 ( 9.68 ) 3 ( 5.66 ) 2 (9.52) p > 0.05
B 35 & ( 19.53 ) 13 ( 24.53 ) 3 (14.29) p > 0.05
B 37 0 1 (1.89) o0 p > 0.05
B 38 3 ( 9.68 ) 12 ( 38.71 ) 2 ( 9.52 ) p > 0.05
Bw 41 O o o 0
Bw 42 O ) 0 0
B 44 2 ( 6.45 ) 6 (11.32) 2 ( 9.52) p > 0.05
B 45 o0 0 ) o
Bw 46 O 0 0 0
Bw 47 O 0 ) 0
Bw 48 1 ( 3.23 ) 1 (1.89) o p < 0.05
B 49 o0 o 0 o
Bw 50 O o o o
B 51 4 ( 12.90) o 1 (4.76 ) p > 0.05
Bw 52 1 ( 3.23 ) 1 (1.89) o P > 0.05
Bw S3- 4 ( 12.90 ) 4 (7.55) 3 ( 14.29.) p > 0.05
Bw 54 0 ) o 0
Bw S5 0 0 0 0
Bw 56 0O o 1 ( 4.76 ) p > 0.05.
Bw 57 1 ( 3.23) 1 ( 1.89) 0 p > 0,05
Bw 58 1 ( 3.23 ) o o p > 0.05
Bw 59 0 0 o 0
Bw 60 1 ( 3.23 ) 2 ( 3.77 ) 0 p > 0.05
Bw 61 1 ( 3.23) 2 (3.77 ) 0 p > 0.05
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0
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2 ( 6.45 )
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1 ( 3.23)
0
1 ( 3.23)

26 ( 83.87 )
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DRw 17 O 1 (1.88) 0 p > 0.05
Daw 1 1 (3.23) 2 (3.77) 2 (14.29) p > 0.05
Daw 2 1 ( 3.23 ) 3 (5.66 ) 0 p > 0.05
Daw 3 1 (3.23) 4 (7.5 ) 0 p > 0.05
Daw 4 1 (3.23) 1 (1.89) o p > 0.05
Daw § 7 (22.58 ) 12 ( 22.64 ) 1 (4.76 ) p > 0.05
DAw 6 7 (22.58 ) 12 ( 22.64 ) 4 (18.05) p > 0.05
Daw 7 21 (67.74 ) 35 ( 66.04 ) 17 ( 80.95 ) P > 0.05

Dari tabel 12 tampak bahwa di kalangan pengidap VHB,
individu dengan antigen HLA A2, mempunyai kecenderungan untuk
menampilkan serotipe HBeAg negatif Anti-HBe positip atau tipe
non-replikatif daripada tipe replikatif.

Hasil analisis statistik perbedaan frekuensi antigen
golongan darah ABO, antara kelompok I dan kelompok II, dapat
dilihat pada tabel 13.

Dari tabel 13 tampak bahwa tidak ada perbedaan bermakna
antigen golongan darah ABO antara kelompok I dan II ( p > 0.05)

Pendekatan untuk memperoleh data pendahuluan mengenai
distribusi frekuensi antigen HLA, di kalangan individu klinis

sehat, suku Jawa di Indonesia, dapat dilihat pada tabel 14.
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Tabel 13. Hasil Uji Statistik Perbedaan Frekuensi
Antigen Golongan Darah ABO, Antara Kelompok

I dan 1I
Kelompok I Kelompok I1I
HBsAg pos. " Pasca infeksi VHB
> 6 bulan dengan kekebalan
N = 105 N = 104
Antigen
gol. darah Jumlah Jumlah p
ABO (2) (%)
A 24 ( 22.85 ) 31 ( 29.81 ) p > 0.05
B 32 ( 30.48 ) 28 ( 26.82 ) p > 0.05
AB 8 ( 7.62 ) 3 ( 2.88 ) p > 0.05
0 41 ( 38.05 ) 42 ( 40.38 ) p > 0.05

Tabel 14. Distribusi Prekuensi

Antigen HLA di Kalangan

Individu Sehat, etnik Jawa di Indonesia

-

Spesifisitas

Individu sehat Persentase
antigen HLA HBsAg neg. (2)
Suku Jawa
N Total = 181
A1l 6 ( 3.31 )
A2 47 ( 25.97 )
A3 4 ( 2.21 )
A9 11 ( 6.08 )
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A 10 2 ( 1.10 )
A1l 66 ( 36.46 )
A 23 o - 0

A 24 107 | ( 59.12 )
A 25 0 0

A 26 4 ( 2.21)
A 29 2 ( 1.10 )
A 30 2 ( 1.10 )
A 31 0 0

A 32 0 0

Aw 33 27 ( 14.92 )
Aw 34 22 ' ( 12.15 )
Aw 36 0 0

Aw 686 2 ¢ 1.10)
Aw 68 0 .0

Aw 69 0 0

Avw 74 0 0

B 7 13 ( 7.18 )
B 8 0 0

B 13 5 ( 2.76 )
B 14 0 0

B 15 43 ( 23.76 )
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0
( 23.20 )
( 9.392 )
( 20.44 )
( 2.76 )
( 8.29 )

0

IRWAN SETIABUDI



Bw
Bw
Bw
Bw
Bw
Bw

Bw

Cw
Cw
Cw
Cw
Cw
Cw
Cw

Cw

DR
DR
DR
DR
DR

60

61

62

63

67

75

77

L o N o w » W N

W N

DRw 8

DR

DRw 10

LAPORAN PENELITIAN

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

a4

23

14
10
21

a8

10

24

PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ...

130

( 2.21 )

( 3.87 )

( 6.08 )

( 0.55 )
0

( 24.31 )

( 12.71 )

( 7.73 )

( 9.94 )

( 11.60 )

( 26.52 )
0

( 1.10 )

( 0.55 )

( 1.10 )
( 2.76 )
( 4.42 )
( 5.52 )
( 13.26 )
( 3.31 )
( 4.42 )

( 1.66 )
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BAB V

PEMBAHASAN

Antigen Major Histo-compatibility Complex (MHC)
diketahui ikut serta dalam proses respon imun, vyaitu
berperan sebagai reseptor komunikasi antar sel, vyang
memperkenalkan antigen asing pada permukaan sel makrofah
maupun sel sasaran kepada sel-se] sistem imun.

Hasil penelitiaa para peneliti terdahulu
menunjukkan bahwa pada keadaan patologis, dapat terjadi
perubahan penampilan MHC pada permukaan sel sasaran,
termasuk juga hepatosit pada hepatitis B menahun maupun
sel limfosit T dan B arah tepi.

Perubahan penampilan antigen MHC tersebui,
dimungkinkan oleh karena MHC diketahui merupakan siuatu
sistem genetika yang menampilkan diri sebagai susunan
molekul pada permukaan semua sel berinti, kecuali sel
spermatozoa dan sel trofoblas, sehingga perubahan
penampilan antigen MHC pada permukaan hepatosit, juga
akan disertai dengan perubahan pengmpilan antigen HLA
pada permukaan sel limfosit T dan B,

Atas pertimbangan tersebut di atas, maka peneliti
melakukan penelitian untuk mengetahui adanya perubahan
penampilan antigen MHC pada permukaan hepatosit
penderita-penderita pengidap VHB menabun, melalui
penentuan perubahan penampilan antigen HLA pada permukaan

sel limfosit T cdan B.
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Mengingat frekwensi antigen HLA dipengaruhi oleh
faktor etnik, sehingga dalam usaha untuk mencari asosiasi
antigen HLA tertentu dengan suatu penyakit pada suku
tertentu, jelas diperlukan data pendahuluan (prelimi-
nary-data) distribusi frekuensi antigen HLA pada suku
tersebut. Semua ini yang mendorong peneliti untuk mencoba
mel akukan pendekatan pula untuk mendapatkan
datapendahuluan (preliminary-data) mengenai distribusi
frekuensi antigen HLA pada suku Jawa. Hal ini mempunyai
makna yang cukup penting di bidang ilmu kedokteran,
antara .lain di bidang.analisis genetik kelompok etnik
dalam populasi (population genetic), asaosiasi dengan
penyakit teFtentu, program pencangkokan organ / Jjaringan
dan sebagainya. Sejauh ini, data pendahuluan frekuensi
antigen HLA secara nasional pada berbagai suku di Indone-
sia belﬁm ada.

Pada penelitian ini, data penelitian kelompok 1
diperoleh dari individu-individu dengan HBsAg darah
positif > 6 bulan, tanpa mempertimbangkan keadaan klinis,
sedangkan data penelitian untuk kelompok 1II, .diperoleh
dari individu-individu pasca infeksi VHB dengan sero
konversi dalam & bulan dan timbul kekebalan yang protek-
tif. Pada pengumpulan data tersebut di atas, sedapat

mungkin diusahakan agar data dari kelompok I maupun
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kelompok II, mempunyai ciri-ciri variabel vyang sama,
termasuk batasan usia, ras dan sosioekonomi.

Sebagai batasan usia diambil 20-50 tahun, dengan
pertimbangan bahwa pada usia 20 tahun, sistem kekebalan
tubuh telah berkembanﬁ dengan sempurna, sehingga bila
individu terinfeksi VHB sebelum usia 20 tahun, dan pada
usia 20 tahun, HBsAg dalam darah masih menetap, maka
diharapkan proses tersebut akan berlangsung lama. Batasan
usia 50 tahun diambil dengan pertimbangan bahwa pada
batasan u;ia, sistem kekebalan tubuh belum mengalami
penurunan yang berarti.

Sebagai batasan kelompok etnik dipilih populasi
etnik Jawa, dengan pertimbangan bahwa populasi etnik Jawa
merupakan populasi etnik dengan jumlah anggota terbanvyak
di Inaonesia. Sebagai pedoman pendekatan pemilihan anggo-
ta populasi etnik Jawa, adalah berdasarkan morfologi
ragawi dan budaya melalui, anamnesis keluarga yang beras-
al dari populasi etnik Jawa, dan tidak adanya perkawinan
campuran pada keturunan sebélumnya, minimal.dua keturunan
terakhir. Pula. babhasa ibu dan bahasa sehari-hari vyang
dipakai di rumah dan di kalangan anggota keluarga adalah
bahasa Jawa dan adat perkawinan adalah adat Jawa.

Penentuan jumlah sampel penelitian, didasarkan atas

pertimbangan spesifisitas antigen HLA yang luas, dan
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Jumlah sampel minimal vyang harus dipenuhi menurut
perhitungan untuk uji statistik nonparametrik Chikuadrat
menurut rumus dari Daniel (1978).

Penentuan besarnya resiko terjadinya pengi-
dapHBsAg menahun, mengingat penelitian ini termasuk
penelitian retrospektif atau case-control study, maka
untuk menyatakan Besarnya resiko terjadinya pengidapHBs
Ag menahun, pada kelompok dengan antigen HLA tertentu,
tidak dipakai perhitungan relative risk, tetapi dipakai
perhitungan relative Odds atau Odds ratio.

Pemantapan mutu pemeriksaan petanda serologik VHB
dilakukan dengan mempergunakan serum kontrol positif dan
negatif, yang terdapat dalam masing-masing reagen kit
dari Abott, U.S.A.; sedangkan mutu antisera untuk penen-—
fuan golongan darah ABO, ditentukanm dengan cara menentu-
kan titer dan kecepatan reaksi (avidity) antisera Anti-a,
Anti-~b dan Anti-ab yang dipergunakan dengan perantaraan
suspensi sel-A, sel-B yang telah diketahui, dan harus
memenuhi kriteria standar dari National Institute of
Health (NIH).

Untuk menghindari kesalahan teknik dalam benentuan
golongan darah ABO, dipakai cara langsung dan tidak
langsung dengan harapan dapat saling memperkuat hasil
pemeriksaan, sesual dengan metode standar menurut Ameri-

can Association of Blood Banks.

e e e e e e s C———
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Pemantapan mutu pemeriksaan antigen HLA dilaksanakan
dengan mempergunakan kontrol positif dan negatif yang
terdapat dalam terasaki‘'s HLA Typing Jrays dari perusa-
haan One Lamda USA. Disamping itu, secara berkala dilaku-
kan pemantapan mutu dengan mempergunakan darah darij
individu yang telah ditentukan antigen HLA-nya oleh salah
satu laboratorium rujukan, ataupun dengan mengirimkan
darah CPD secara berkala ke laboratorium rujukan Tissue

Typing Lab. UCLA Los Angeles U.S.A.

Data hasil penelitian berupa distribusi frekuensi
antige HLA dan golongan darah ABO pada kelompok I {pengi-
dap VHB kronik), dapat dilihat pada Lampiran 5 dan data
distribusi antigen HLA dan golongan darah ABO pada kelom-
pok 11 (pasca infeksi dengan kekebalan protektif), dapat
dilihat pada Lampiran 6. ’

Hasil analisis data dengan menggunakan rumus non
parametrik statist . Chikuadrat , dan Fisher’'s Exact test,
pada taraf kepercayaan 95% antara kelompok I dan kelompok
I1 untuk antigen HLA, dapat dilihat pada Tabel 10 dan
lampiran lll

Hasil wuji statistik nilai odds ratio antigen HLA
antara kelompok I dan Il, dapat dilihat pada Tabel 11.
Hasil wuji statistik perbedaan frekuensi antigen HLA di
kalangan pengidap VHB antara kelompok A,B dan C dapat

dilihat pada Tabel 12.
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Hasil analisis data penelitian dengan menggunakan
rumus nonparametrik statistik Chikuadrat, dan Fisher's
Exact Test pada taraf kepercayaan 95% antara kelompok I
dan kelompok II untuk golongan darah ABO, dapat dilihat
pada tabel 13.

Dari hasil analisis data tersebut di atas, diperoleh
perbedaaan frekuensi antigen HLA yang bermakna (p < 0.05)
antar® kelompok I dan kelompok II untuk antigen HLA A34,
B7, B38, BwS3 dan Bw77 (tabel 10), sedangkan untuk anti-
gen HLA kelas II dan antigen sistem golongan darah ABO,
tidak didapatkan perbedaan yang bermaknan (p > 0.05). Hal
ini. mungkin disebabkan oleh karena setelah VHB berhasil
masuk ke dalam hepatosit, maka sel limfosit T sitotoksik
merupakan sel efektor sistem imun yang terutama berperan
dalam proses hepatositolisis, sehingga diharapkan antigen
HLA kelas I akan lebih dipaparkan pada permukaan hepato-
sis dari pada antigen HLA kelas II; yang perannya lebih
pada pengenalan antigen asing pada permukaan sel pembantu,
Tidak adanya asosiasi Ag, HLA tertentu dengan antigen
golongan dar;h ABO, disebabkan oleh karena asosiasi
antigen sistem golongan darah ABO dengan beberapa penya-
kit, hingga kini memang belum diperoleh landasan teori
yang kuat.

Adanya perbedaan frekuensi antigen HLA kelas I

antara kelompok I dan II berarti bahwa individu dengan

LAPORAN PENELITIAN  PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

138

antigen antigen HLA Aw34, B7 dan BW?77, mempunyai kecende-
rungan untuk sembuh, dan membentuk kekebalan protektif
bila terinfeksi VHB. Sebaiknya individu dengan
antigen HLA B38 dan Bw53, mempunyai kecenderungan
menjadi menahun bila terinfeksi VHB, dengan besar

resiko yang dinyatakan dengan 0Odds ratio (tabel 11),

sedangkan untuk individu dengan golongan darah ABOD
yang berbeda, mempunyai kecenderungan yang sama untuk
sembuh maupun menjadi hepatitis B menahun bila terinfeksi
VHB (Tabel 13).

Hasil penelitian tersebut di atas berbeda dengan
yang diperoleh para peneliti 'di luar negeri. Oleh
Mazilli dkk. (1977), dinyatakan ad;nya peningkatan
.frekuensi antigen HLA A3 dan §N35 yang bermakna, pada
penderita-penderita dengan hepatitis B kronik - aktif
dibanding kontrol.

Sodeyama dkk., 1982 di Jepang, “memperoleh peningka-
tan frekuensi antigen HLA B13 pada 9?1 penderita dengan
hepatitis B menahun, dan 44 penderita pengidap VHB HBeAg
positif dibanding orang normal.

Tiwari dan Terasaki, 1985 di USA mendapatkan asosia-
si antigen HLA B15 dan B40 pada pengidap VHB sehat.

Hattum dkk., 1987 di Nederland, tidak memperoleh

perbedaan frekuensi antigen HLA klas 1 yang bermakna,
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tetapi Jjustru menunjukkan penurunan frekuénsi fenotipe

antigen HLA klas 11 DOW1, pada penderita-penderita dengan

hepatitis B menahun. Hal ini mungkin merupakan petunjuk
bahwa eliminasi VHB pada sel hepar, mempunyai hubungan

dengan fenotipe MHC-DGW1 pada permukaan hepatosit.

Yang dkk. (1989) di China, mendapatkan peningkatan
frekuensi antigen HLA B17 yang sangat bermakna (p < 0.01)
pada penderita-penderita kanker hati primer, dibanding
pengidap VHB sehat, dan peningkatan frekuensi antigen HLA
DRI pada penderita-penderita dengan hepatitis B menahun
aktif dibanding pengidap VHB sehat.

Hingga kini belum édé persesuaian pendapat di kalan-
gan para peneliti mengenai asosiasi antigen HLA klas I
dan klas II dengan hepatitis B menahun, dan tampakﬁya
variasi ras mempunyai pengaruh yang cukup besar terhadap
kekuatan asosiasi antigen HLA tertentu dengan berbagai
penyakit. Di samping itu, adanya asosiasi antigen HLA
tertentu ;engan suatu penyakit pada ras tertentu, belum
berarti adanya asosiasi yang sama pada ras vyang Iaiﬁ
(Tiwari & Terasaki, 198S), sehingga perlujkiranya diten-
tukan tersendiri asosiasi antigen HLA dengan penyakit
tertentu pada ras tertentu pula.

Di kalangan pengidap HBsAg menahun (HBsAg positif >

6 bulan), frekuensi antigen HLA pada kelompok HBeAg
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positif Anti-HBe negatif, HBeAg negatif Anti-HBe positif
dan HBeAg negatif Anti-HBe negatif, dapat dilihat pada
tabel 12. Juga hasil uji statistik Chikuadrat dan
Fisher's Test dengan taraf kepercayaan 95%, dapat dilihat
pada tabel 12. |

Tampak pada Tabel 12 bahwa individu dengan antigen
HLA A2, bila menjadi pengidap VHB kronis, mempunyai
kecenderungan mengalami sefo-konversi dari HBeAg positifh
dan Anti-HBe negatif, menjadi HBeAg negatif dan Anti-
HbeAg positif. Jadi dari bentuk replikasi aktif dengan
daya tular tinggi, meqjadi bentuk nonreplikatif dengan
dayé:’tulér rendah, namun harus diingat bahwa waktu yang
dibutuhkan untuk terjadinya sero-konversi HBeAg positif
menjadi Anti-HBe positif, sangat bervariasi dan berbeda-
beda dari satu individu ke lain individu, yaitu dapat
berlangsung berbulan—-bulan hingga bertatun-tahun.

Mengingat .Pahwa batasan usia pengidap VHB pada
penelitian ini cukup lebar, yaitu 20-50 tahun, maka hasil
analisis statistik data penelitian tersebut di atas hanya
bersifat sewaktu, dan perlu batasan usia vyang lebih
terinci.

Hasil analisis data dalam rangka pendekatan untuk

memperoleh data dasar frekuensi antigen HLA pada suku

Jawa, dapat dilihat pada tabel 14,
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Tampak pada tabel 14 tersebut di atas bahwa di
kalangan antigen HLA klas I, A24 menempati frekuensi
tertinggi, vyaitu 59.12 %, kemudian berturut-turut A1l
(36.46%), CW4 (26.52%), A2 (25.97%), BW7S (24.71%), B1S
(23.76%), B18 (23.20%) dan BW35 (20.44%), sedangkan
antigen HLA klas I yang lain mempunyai frekuensi berva-
riasi dari O — 14.92%, termasuk BwS53 (1.10%).

Mengingat antigen HLA-BwWS3 Jarang ditemukan pada
individu yang bukan tergolong pengidap VHB
menahun(1.10%Z), dan adanya keterkaitan antigen HLA-BwS3
dengan pengidap HBsAg menahun, maka HLA-BwS3 Imerupakan
petanda penting bahwa individu tersebut mempunyai ke-—
cenderungan untuk menjadi pengidap VHB menahun bila
terinfeksi VHB.

Hasil tersebut di atas berbeda dengan yang didapat
oleh Santoso Cornain, Moeslichan M.Zain dan Ingraini
Gandha tahun 198 dari Fak. Kedokteran Univ. Indonesia
Jakarta, “Yaitu dari 23 sampel orang Indonesia normal,
AW33 menempati frekuensi tert;nggi di kalangan antigen
HLA-A, kemudian diikuti berturut-turut A24, A2, All, A9,
A3, A26, A10, AZB dan A30, sedangkan di kalangan
antigen HLA-B, frekuensi antigen tertinggi adalah BS dan
B12, kemudian diikuti oleh B7, Bwbtl, BS1, Bwb2, B17,
Bw50, Bw22, B27, B35 dan B46 yang mempunyai frekuensi

terendah.
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Perbedaan hasil tersebut di atas mungkin disebabkan
oleh karena jumlah sampel yang berbeda, batasan suku dan
pemakaian antisera yang berbeda. Di Malaysia, Sukumaran
dkk. (1988) pada suku Melayu mendapatkan frekuensi
tertinggi pada antigen HLA A24 = 52,7% dan A9 = 52,7%.
Kemudian berturut-turut Bi15 = 39,6%, Bwé2 = 34,17 dan
Awl? = 30,7%.

Untuk antigen HLA kelas 11, frekuensi tertinggi di
Jumpai pada HLA DRW 12 (75.69%), kemudian berturut-turut
DOW 7 (6B.S51%), DRW 15 (35.91), DOQW & (30.94%Z), DQW S
(18.75%), DRw 14 (18.23), DR 7 (13.26%), sedangkan yang
lain bervariasi dari 0 - 9.94%. Pada hasil penelitian
ini, antigen DRw 16, DRw 18, DGw 4, dan DAGw 9 tidak
dijumpai pada suku Jawa.

Untuk antigen HLA kelas 1, distribusi frekuensi
antigen HLA pada orang kulit putih (Caucasions), menurut
Doran, - 1988 tertinggi adalah A1l  (35%), kemudian
berturut-turut B7 (é&%), B8 (277), A3 (2&6%), A28 (17%),
A28(5%), BWé1 (4%), BWS3 (1%Z), sedangkan Bw42, Bwaé dan
Bw54 masing-masing 0%.

Pada suku Oriental, menurut Doran, 1988, frekuensi
antigen HLA tertinggi adalah A24 (53%), sesuai dengan
vyang kami peroleh pada suku Jawa, kemudian berturut-turut
Bwbl (22%), Bw54 (13%Z), Bwdbé (10%), A28 (4%Z), A3I0 (4%),

Bw42 dan Bw53 masing-masing 1% dan B8(0%Z).
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RINGKASAN

Telah diketahui bahwa respon imun host terhadap
infeksi virus hepatitis B (VHB), yang akan menentukan
perjalanan hepatitis B akut, dan berakhirnya infeksi VHB.

Percobaan pada hewan percobaan dan penelitian di
klinik, menunjukkan bahwa antiéen lekosit manusia atau
Human Leukocyte Antigens (HLA), berperan penting dalam
peristiwa respon imun terhadap infeksi virus.

ﬁengingat prevalensi hepatitis B menahun di Indone-
sia tinggi, maka kami bérkeinginan untuk melakukan pene -
litian, kemungkinan adanya asosiasi antara antigen HLA
dengan hepatitis B menahun.

Penelitian ini dilakukan pada populsi etnik Jawa,
dengan batasan usia antara 20-50 tahun.

Antigen HLA ditentukan dengan metode complement

dependent micro-cytotoxicity test dengan  memakai

TJerasaki‘'s Oriental trays.

Sejumlah 105 sampel darah telah dikumpulkan darij
penderita-penderita dengan pengidap HBsAg menahun, ;ang
datang untuk rawat jalan maupun rawat tinggal di RSUD Dr.
Sutomo, Surabaya. Sebagai kelompok pembanding, juga telah

dikumpulkan sejumlah 105 sampel darah, vyang diperoleh
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dari individu-individu pasca infeksi VHB, yang kemudian
terjadi sero konversi tanpa menjadi menahun, dan timbul
kekebalan yang protektif, yang ditandai dengan hasil
pemeriksaan darah HBsAg negatif, Anti-HBc positif dan
Anti-HBs positif > 10 mlIU/ml.

Semua sampel darah pembanding diperoleh dari para
donor sukarela dari Dinas Transfusi Darah (DTD) Palang
Merah Indonesia (PMI) Cabang Surabaya, dan dari para
karYawan dan 'karyawati dari dinas tersebut. Juga dari
karyawan, karyawati dan dokter di lingkungan RSUD Dr.
Sutomo, Surabaya.

Analisis data dilakukan dengan cara non-parametrik
statistik, dengan mempergunakan rumus Chikuadrat dan
Fisher's Exact Test.

Hasil penelitian menunjukkan adanya asosiasi antara
antigen HLA dengan pengidap VHB menahun. Ini membuktikan
adanya }aktor predisposisi genetik untuk terjadinya
hepatitis B menahun, bila seseorang terinfeksi VHB.

Dari hasil penelitian tersebut di atas, terbukti
bahwa individu dengan antigen HLA B38 dan BwS3, mempunyai
kecenderungan untuk menjadi menahun bila terinfeksi VHB.
Sebaliknya individu dengan tipe antigen HLA Aw34, B7, dan
Bw77, mempunyai kecenderungan untuk seéo konversi dalam 6
bulan, dan membentuk antibodi yang protektif bila terin-

feksi VHB.
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Tidak ditemukan adanya asosiasi antara antigen
HLA kelas II dan antigen golongan darah ABO dengan
pengidap VHB menahun.

Data pendahuluan menunjukkan bahwa pada populasi
etnik Jawa di Indonesia, gntigen HLA A24 mempunyai freku-
ensi tertinggi di antara antigen HLA kelas I, kemudian
disusul berturut-turut oleh antigen HLA Ail, Cw4, A2,
Bw75, B1S, Bw35 dan seterusnya. Sedangkan di kalangan
antigen HLA kelas II, frekuensi antigen HLA tertinggi
ditempati oleh antigen HLA DRw 12, kemudian disusul
berturut-turut oleh DGw 7, DRw 15, DGQw &6, DAQw 5, DRw 14,

DR 7 dan seterusnvya.
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SUMMARY

It has been recognized that host's immune response to
viral Hepatitis B, is responsible for the clinica! course
of acute hepatitis B, and the termination of hepatitis B
infection.

Animal experiments and clinical studies have demonstra -
ted, -that histocompatibility antigens (HLA) play an
important role in the immune response to the virus.
Since- there is a high prevalence of chronic hepétitis B
in Indonesia, a research on the possible assocciation
between HLA antigens and chronic hepatitis B was carried
out.

In this‘research, care was taken to exclude other ethnic
‘group and only the Javanese ethnic group, aged between
20-50 years was studied.

The HLA-ABC antigens were determined by the " comlement
dependent micro-cytotoxicity test " using Terasaki’'s
Oriental trays.

A total of 105 blood samples were collected from chronic
hepatitis B patients of the Dr Sutomo General Hospital,
Surabaya, Indonesia. As a contral 105 control blood
samples were taken from subjects who were infected by the
HBY, then recovered and showed protective immune anti-

bodies (HBsAg negative, Anti-HBs positive > 10 mIU/ml,
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Anti-HBc positive) all control samples were taken from
voluntary blood donorg and employees of the Surabaya
Regional Red Cross Blood Bank, as well as from the
employees and medical doctors in the Dr. Sutomo General
Hospital.

Statistical analysis were done by Chi-Square test for n >
S5, and Fisher’'s Exact test for n < 5.

Results indicated that there was an association betwen
HLA antigens Aw34, B7, B38, Bw53, Bw77 and chronic hepa-
titis B. This proved the existance of genetic predispo-
sistion, in wich individuals with HLA-antigen B38 and
Bw-53, have the tendency to become chronic when infected
by HBV, where as individuals with HLA-antigens A34, B7,
and Bw77, have the tendency to recover totally when
infected by HBV, as shown by the production of protec-
tive antibodies.

No -association was found between ABO blood group antigens
and chronic hepatitis B.

Preliminary data show that in the Javanese ethnic group,
HLA-antigen A24, has the highest frequency among HLA-
class I antigens, followed subsequently by All, Cwd4, A2,
Bw7S5, B1S, Bw35 and so on, whére as among HLA-antigens
class II, DRw 12 has the highest frequency, followed
subsequently by DQw7, DRwl1S5, DGwé, DGwS, DRwi4, DR7 and

SO On.
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BAB VI

KESIMPULAN

pari data yang diperoleh dalg@ penelitian ini,
dapat disimpulkan bahwa : |

1. Ada asosiasi antara antigen HLA kelas I tertentu
dengan kemungkinan seseorang untuk menjadi pengi-
dap VHB menahun, atau terjadi serokonversi
dalam & bulan dan timbul kekebalan protektif,
bila terinfeksi VHB pada populasi etnik Jawa.

2. Tidak ada asosiasi antara antigen HLA éelas II
tertentu, dengan kemungkinan seseorang untuk
menjadi pengidap VHB menahun, atau terjadi
seroko;versi dalam 6 bulan dan timbul kekebalan
protektif, bila terinfeksi VHB pada populasi
etnik Jawa.

3. Individu populasi etnik Jawa dengan antigen HLA
kelas I B38 dan BwS3, menunjukkan kecenderung-
an untuk menjadi menahun bila terinfeksi VHB,
sedangkan individu populasi etnik Jawa dengan
antigen HLA kelas 1 A34, B7, Bw77, menunjukkan
keceﬁderungan untuk serokonversi dalam & bulan
dan timbul kekebalan protektif, bila terinfeksi

VHB.
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4. Pada individu populasi etnik Jawa, ditemukan
adanya kecenderungan antara antigen HLA tertentu,
dengan kemungkinan seseorang pengidap
VHBmenahun menampilkan serotipe HBeAg positif,
atau Anti-HBe positif. Individu populasi etnik
Jawa dengan antigen HLA A2, bila menjadi pengidap
VHB menahun, mempunyai kecenderungan untuk
menampilkan suatu serotipe Anti-HBe positif.

5. Tidak didapatkan adanya asosi;si antara antigen

~ golongan darah ABO tertentu pada populasi etnik
Jawa, dengan kemungkinan seseorang menjadi
pengidap VHE menahun, atau sero konversi dalam &
bulan dengan kekebalan protektif, bila terinfeksi
VHB.

6. Data-pendahuluan (preliminary-data) mengenai
distribusi frekuensi antigen HLA pa&a populasi .
etnik Jawa, menunjukkan bahwa antigen HLA A24,
menempati frekuensi tertinggi di kalangan antigen
HLA kélas I, kemudian disusul berturut-turut Ail,
Cw4, A2, BW75, B1S, Bw3S dan sebagainya,
sedangkan di kalangan antigen HLA kelas- II.
Frekuensi tertinggi ditempati oleh antigen DRw
12, kemudian disusul berturut-turut DGw7, DRwl35,

DAQw&s, DAGwWS, DRw14, DR7 dan sebagainya.
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BAB VII

SARAN-SARAN

Berdasarkan hasil penelitian tersebut di atas
maka dapat dikemukakan saran-saran sebagai berikut :
1. Dari segi perawatan dan pengobatan penderita-

penderita hepatitis B akut, perlu dipertimbangkan
penentuan antigen HLA Aw34, B7, B3B8, Bw53 dan
Bw?77, agar usaha pengobatan dan pemantauan
penyakit lebih tepat dan terarah, serta ke-
mungkinan terjadinya hepatitis B menahun dapat
diperkecil.

2. Dari segqi usaha-usaha pencegahan infeksi VB
dengan vaksinasi pada populasi etnik Jawa di
Indonesia, perlu dipertimbangkan penentuan. anti-—
gen HLA B38 dan BwS3, agar pertimbangan prioritas
pemberian vaksinasi hepatitis B, lebih efisien
dan terarah.

3. Perlu penyempurnaan data frekuansi antigen HLA
pada populasi etnik Jawa, untuk memperoleh data
nasional frekuensi antigen HLA pada populasi
etnik Jawa di Indonesia, yang hingga kini belum
ada. Juga penentuan data frekuensi antigen HLA
pada berbagai suku lain yang ada di Indonesia,
sehingga diperoleh data nasional frekuensi
antigen HLA pada berbagai suku di Indonesia.
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Lampiran 1. Lembar Wawancara

PROYEK PENELITIAN S3 UNAIR

ASOSIASI ANTIGEN HLA DENGAN PENGIDAP VHB MENAHUN

Nama Penderita :
Jenis Kelamin
Suku Bangsa
Pekerjaan

No.register
Rumah Ssakit

Alamat Rumah
Alamat Kantor
Anamnesis :

I. Keluarga

~ Suku bangsa kedua orang tua :

Umur :

Tilpon :

Tilpon :

- Bahasa Ibu dan bahasa sehari-hari yang dipakai :

- Perkawinan campuran suku bangsa pada keturunan sebelumnya

bila ada. Jelaskan.

- Model adat perkawinan

. II. Riwayat Sakit :

- Pernah sakit kuning : ya/tidak Kapan :

- Persangkaan penyebab : Obat-obatan, Virus,

Bahan Kimia/racun

Hasil pemeriksaan darah ?

- Rawat tinggal/jalan

Lama perawatan
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Kontak dengan penderita hepatitis ? ya/tidak
Pernah Tattoo, akupuntur, Tindik, suntikan, perbuatan homo-
seks, Tinggal di Asrama, operasi ?
Sejak kapan dinyatakan menderita hepatitis B kronik /
pengidap VHB ? '
Dasar pernyataan ?
Riwayat transfusi darah
. Pernah menerima transfusi darah/komponen/fraksi darah ?
Berapa kali ? - Jumlah unit ?

Diagnosa/persangkaan diagnosa penyakit ?
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Lampiran2,
SURAT PERNYATAAN
PERSETUJUAN

Yang bertanda tangan di bawah ini
Nama |
Alamat
Pekerjaan

dalam hal ini bertindak atas nama diri sendiri / Suami
/ Isteri / Keiuarga, menyatakan tidak keberatan darahnya
diambil dan dipergunakan untuk keperluan proyek penelitian
mengenai : Asosiasi Antigen HLA dengan Hepatitis B Menahun
pada Suku Jawa, Indonesia.

Harap yang berkepentingan maklum.

Surabaya, ,199

LAPORAN PENELITIAN PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ... IRWAN SETIABUDI



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Lampiran 3,

Daftar Lengkap Spesifisitas HLA yang Dikenal

A B C D DR DQ pP
Al BS BS1(S) Cwl Dwil DR1  DQw1l DPw1
A2 B7 Bwb2(S5) Cw2 Dw2 DR2  DQw2 DPw2
A3' B8 Bw53 Cw3 Dw3 DR3  D@w3 DPw3
A9 B12 Bn54(w22) Cwd Dwd DR4 DaQw4 DPw4
A10 B13 Bw55(w22) CwS Dw5 DRS D@wd(wl) DPwS
All Bil4 BwS6(w22) Cwb Dwub DRw6 DQuwb(wl) DPwbH
Awlg B15 " BwS7(17) Cw7 Dw7 DR7 DQw7(w3)
A23(9) B16 Bw58(17) Cw8 Dw8 DRw8 DQw8(w3)
A24(8) B17 Bw59 Cw8(w3) Dws DRS  DQw8(w3)
A25(10) B18 Bw60(40) Cwl0(w3) Dwl0 DR10

A26(10) B21 Bw61(40) Cwll Dw11(w7)

A28 Bw22 Bw62(15) Dw12 DRw12(5)

A29(w18) B27 Bw63(15) Dwi13 DRw13(w6)

A30(w19) B35S Bw64(14) Dwi4 DRw14(w8B)

A31(w18) B37 Bw65(14) Dwl1d ‘DRw15(2)

A32(wl19) B38(16) BwE7 Dwib DRw16(2)

Aw33(wi9) B39(16) Bw71(w70) Dw17(w7) DRw17(3)

Aw34(10) B4O Bw70 Dw(w6) DRwiB(3)

Aw36 Bwd1l Bw72(w70) Dw19(w6)
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Awd 3
AwB6(10)
AwBB(28)

AwB8(28)
Aw74(w18)
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Bwd?2 Bw73
B44(12) Bw75(193)
B45(12) Bw76(195)

Bwd6 Bw77(15)
Bwd7

Bw48 Bwd
B48(21) Bwb

Bw50(21)

Du25

Dw26

DRwS2

DRwS3
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IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Lampiran g,
Daftar distribusi Antigen HLA dan Golongan Darah ABO pada
Kelompok I, atau Kelompok dengan HBsAg positif Henetap Lebih

daripada 6 Bulan.

Antigen HLA

No. Nama L/P Usia HBeAg Anti- Gol A B G DR DQ
/th HBe darah
ABO

100 s S L 46 neg pos G A 11 B 38 - DRw 12 DQuw 7
- B 75 DRw 15 -

2. MF L 37 pos neg O A 24 B 13 Cw3 DRw 14 DQw 5 °
- Buw 58 DRw 16 -

3. SD L 37 neg neg 0 A 24 B 38 - DR 2 DAQw 1
- - DRw 11 -

4. PTW P 39 neg neg 0 A 11 B 18 - DRw 12 DQw 7

5. SG L 50 neg neg AB A 11 B 18 Cw 4 DR 2 DQw 7

A 24 Bw 82 . DR 12 -
8. Ak P 48 neg pos O A24 B17 Cw 3DR 3 D@w 2
Aw 33 Bw 75 DRw 12 -
7. WD I 33 neg pos B A 24 B 44 - DR 7 DQw 7
Aw 33 Bw 75 DRw 12 -

8. E.A. P 22 neg neg A A 24 B 44 Cw 4 DRw 12 DQw 7
Aw 33 Bw 53 -

8. SW L 34 neg pos 0 A 24 B 18 Cw 4 DR 7 DQw 7
Aw 33 Bw 77 DRw 12 -

{0 [ S N 43 neg pos B A 24 Bw 57 Cw 3 DR 1 DQw S
Aw 33 Bw 75 DRw 12 DQw 7
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19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

. SLN

. CH.

. M.R,

. SP.

. RG

. AD

. TY.

. S.H

SH

A.R

H.F

JK.

N.A

MIS

SW.

SD

50
21
37

32
40
36

23
44
50
24
35
37
37
39
20
20

38
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pos
neg
neg
neg
neg
neg
neg
neg
neg
pos
pos
pos
neg
pos

neg

neg
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neg

pos

pos

pos

neg

pos

neg

pos’

pos

neg

neg

neg

poS

neg

POS

neg

neg
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AB

A 24
Aw 66

A2
A 24

A 24

N NN
o

-

o> P> >
NN
[}-N

e od > > > > |
N = NN 3]
e - >

[ury
-

>
N
e

11
24

24

24

11

24

B> B P> 2> B> Bk

24

B 27
Bw 62

B 13
B 38

B 27

B 35
B 38

B 18
B 27

B 35
Bw 75

Bw 53
Buw 75

Bw 52
Bw 75

B 27

. Bw 75

B 35
Bw 75

Bw 53
Bw 75

B 51
Bw 75

B 18
B 35

B 51
Bw 53

B 44
Bw 60

B 15

B 18

Cw

Cw

Cu

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

DRw 8
DRw 12

DR 2
DRw 12
DRw 13

DRw 12
DRw 15

DR 2
DRw 12

DRw 12
DR 9
DRw 12

DRw 12
DRw 15

DR 3
DRw 12

DRw 8
DRw 12

DRw 12
DRw 13

DRw 8
DRw 12

DRw 15

DRw 12
DRw 16

DRw 12

‘DRw 14

DR 9
DRw 12

DRw 12

DQu 1

DQw 1
DQw
DQw

DQw
DQw

DQw
DQw

~) ~ ~ ~N

DQw

DaQw 7
DQw 6
Daw 7
DQw 7
DQw ?

DQw 7
D@w 8
DQw 5
bDQw 2
DQuw 7

pQw 7

DQw 1
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44 .

. NH.

SP.

PS.

RT.

AM

AM

MT.

SP.

SG.

E.W.

RR.

DH.

PN.

SL.

H.S

SH.

H.A

37

33

30

27

22

41

48

37

47

39

20

20

39

37

22

40

48
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pos

neg

pos

poOsS

pos

neg

pos

neg

neg

neg

pos

neg

neg

neg

.neg

pos

neg
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neg

pPoOS

neg

neg

neg

pos

neg

POS

pos

pPoOS

neg
pos
‘neg
3pos
pos
neg

pos
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> b P>k > > >

A 11
Aw 33

A2
4 11
Aw 33

A2
A 24

A2
A 24

A 24
11
24

2
24

30
34

2
24

2
24

i1

A 24

> b

1
2
24
Aw 34

A1l
24

A 2
Aw 33

B 13
B 35

B 35
Bw 75

B 35
Bw 75

B 35
Bu 75

B 18
Bw 52

B 18
Bw 75

B 38
Bw 75

Bw 61

B 35
B 62

B 18
B 38

Bw 53
Bw 60

B 15
Bw 33

B 18
Bw 75

Bw 62
B 35
Bw 75

Bw 57
Bw 77

B 44
Bw 53

Cw 4 DRw 8
DRw 12

Cw 4 DRw 12

Cw 4 DRw 12

Cw 4 DRw 12
Cuw 4 DR 2

DRw 12

- DRw 12
- DR 2

DRw 12
Cw 3 DRw 12

Cw 2 DRw 15
Cw 4 DRw 12
Cw 4 DRw 12

- DR 4
DRw 12
DRw 15

Cuw 2 DRw 12
DRw 15

Cw 2 DRw 15
Cw 4 -

Cw 3 DRw 12
DRe 15

- DR 7
DRw 12

DQw
DQw
DQw
DaQw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
D@Qw
DQw
DAw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw

DQw

DQaw

£y
2
)
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45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

53.

56.

57.

58.

59.

60.

SpP.

SN.

BK.

MH.

R.H.

CH.

HD.

JN.

ST.

FR.

A.R.

Y.M

B.S.

SJ.

DHA.

44

31

44

29

37

50

42

36

36

43

36

41

20

37

33

26
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pos

neg

neg

neg

neg

neg

neg

pos

neg

pos

neg

neg

pos

neg

neg

neg
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neg

neg’

POS
pos
neg
pos
pos
neg
neg
neg
neg

pos

. pos

pos

pos

pos
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A 24 B 7
- B 51

A 24 Bw 75 -

A2 Bw 48 -

- Bw 77

A 11 B 18 -

- Bw 75

A 11 B 44 -
Aw 33 Bw 75

A2 Bw 77 -
A 11 -

A 24 B39 -

Bw 77
A 24 B 18 -
11 Bw 75 -
31 -

11 B 44 -
38 -

> > P>

24 B 35 Cw
- Bw 75

2 B 113 -
11 Bw 75

> >

A 24 B 18 -
= Bw 75

At B37 -
A 24 B 38

A 11 B 35 Cw
A 24 B 38

A 24 B 18 Cw
- Bw 61

DR 3
DRw 15

DRw 8
DRw 12
DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DR 7
DRw 12

DRw 12
DRw 4.
DRw 12
DRw 12

DRw 12

DR 7
DRw 12
4 DRw 12
DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 12
4 DRw 8

DRw 12
4 DRu 12

X a

DQw 5

" paw 7

paQw 5
DQw 7
DQuw 7
DQw 3
DAQw 7
DQw 3
DQw 3
DQw 5
DQw 7
DAQw 7
Daw 7
DQw 4
DQw 7
DQw 7
DQw 5
DQw 6

paw 7
D@w 3
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65.

66.

67.

68.

68.

70.

71.

72.

73.

74 .

75.

76.

. JS.

. I.S

. SN.

. SR.

T.Y

KR.

SD.

SW.

HR.

YH.

S.p

PSP.

TS.

NT

A.P.

S.H.

S50

40

32

47

25

36

31

35

50

35

33

S0

50

21

33

40

LAPORAN PENELITIAN

neg

pos

neg

neg

neg

neg

neg

neg

pos

posS

neg

neg

neg

pos

neg

neg
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pos

neg

pos

pos

pos

pos

neg

pos
neg
neg
pos
pos
éos
neg
pos

pos
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AB

AB

A 24

A 24

A 24

A 24

A 24

A 24
Aw 34

A 11

A 11

A 24
Aw 34

15
18

13
18

o Pw W

15

B 18
Bw 75

B 35
B 38

B 27
Bw 75

Bu 75

B 27
Buw 75

T Ww WDw wWw ow
w
(=]

Cw

Cu

Cw

Cw
Cw

Cw

Cw

DR 7

3 DRw 12

DRw 15

DRw 12

4 DR 4
DR 12

DR 8

DRw 12

DRu 15
2 DRw 12

DRw 12

DRw 14
DRw 12
DRu 15
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DR 3
DR 8

"DR 3
DRw 12

DRw 12
DRw 15

3 DRw 15

DQw
DQw
DQw
DQw

DAQw

DAQw
D@Qw
DQw
DQwu

DQw

DQw

‘Daw

DQw

DQw
DQw

DQw
DQw

DQw
Da@w
DQw

DQw
Daw

~J ~W”n ~N ~ W
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Ll

78.

79.

80.

81.

B2

83.

84 .

83.

86 .

5 A

38.

83.

30.

3

BZ.:

PR.

5.5.

BD.

SKH.

SH.

Hob.

S.E

SB.

N.A.

SE.

N.

IT

DN.

SMT

1.B.

20

50

49

48

25

44

L 50

L 27

L 47

L 35

L 30

P &0

L 50

L 33

P 38

L 37

LAPORAN PENELITIAN

neg

pos

pos

neg

pos

neg

neg

pos

neg

pos

neg

neg

neg

neg

neg

neg
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pos

neg

neg

neg

neg

pos

poSs

neg

pos

pos

pos

pos

neg

neg
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A

AB

AB

AB

A 24

A 24

A 24

Aw 33

11

e ]
o

> >

oo
H
[

A 24
Aw 34

A 2
A 24

A 24

A1l

A 24
Aw 33

B 35
Bw 75

Bw 53
Bw 75

B 18
B 38

Bw 53
Bw 75

B 18
Bw 75

Bw 53
Bw 75
Bw 53
Bw 75

B 18
Bw 61

Bw 56
Bw 75

B 35
Bw 77

B 18
B 75
B 18
Bw 75

B 35
Bw 75

B 18
B 35

B 38
Bw 75

B 18
Bw 75

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

Cw

DRw
DRw

DR 3

DRw
DRw

DRw
DRw
DRw

DRw
DRw

DR S

DRw

DR 8

12
14

12
15
12

12

12
14

12

DR 11

DRw
DRw
DRw
DRw
DRw
DRw
DRw
DRw
DRw

DRw
DRw

12

12
135

15

12

12

12

15
i 557

106

DQw 7
DAQw 6
DAQw 7
DQw S
DAQw 7
DAw 7

D@w 7

DQw 7

DQw 7
DQw 7
DQw 6
DQw B

DAw 7
D@w 5
DAw B
D@w 7
DA@w B
DQw 7
DQw 7

DQw 7

DQw 7
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(=] ~ N ~ ]

893. B.P. L 26 neg pos A A 24 B8 - DRw 12 DQw 5
Aw 33 B 44 - DQw 7
94. N.D. L 42 neg pos 0 A 11 B 27 - DR 8 DQw 5
: A 24 Bw 75 DRw 12 D@w 7
95. A.F. L 27 neg neg 0 A 24 Bw 75 Cw 4 DRw 12 DQuw S
- - - DQw 7
96. MR. P 28 neg pos AB A 24 B 18 - DRw 12 DQw 7
Aw 34 Bw 77 DRw 13 -
37. SG. P 29 pos neg B A 11 B 35 Cw 4 DRw 18 DQw 6
A 24 - - pQw 7
38. MD. L 23 pos neg 0 A 24 Bw 75 - DRw 12 DQw 7
g9. B.P. L 38 neg neg 0 A 24 B 18 Cw 4 DRw 12 DQw
_ - Bw 75 ~ DRw 15 DQw
100. SM P 50  neg neg B A 24 B 35 Cw 1 DRw 12 DQw
Aw 33 B 51 Cw 4 DRw 15 D@Qw
101. SK P 35 neg pos 0 A2 B 18 Cw 4 DRw 11 DQw
A 23 B 38 DRw 17 -’
102. ST P 35 pos neg O A 2 B 15 - DR 7 DAQw 2
A 11 B 51 DRw 12 DQw 7
103. SYY L 3§ neg neg B A9 B 15 - DRw 12 DQw 7
’ - B 35 DRw 14 -
104. ED P 22 pos neg B A 11 B 7 - DRw 4 DQw 6
A 29 B 18 DRw 15 -
105. MT. P 37 neg pos B A24 B15 - DRw 12DQw 6
- B 38 DRw 15 DQw 7
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17

Lampiran 6,

Daftar distribusi Antigen HLA dan Golongan Darah ABO pada
Kelompok II, atau Kelompok Pasca Infeksi VHB dengan Kekebalan
Protektif ( ANTI-HBs > 10 mIU/ml ).

Antigen HLA
No Nama Jenis Usia Gol
Kelamin darah.
(L/P) ABO A B C DR DQ
1 SY L 35 0 A 11 Bw 63 - DR 8 DQw 7
A 24 - DRw 15 -
2 MJ. L 22 O A 24 Bw 48 Cu 4 DR 2 DQw 1
Aw 34 Bw 75 DRw 12 -
3 UT. P 50 0 Al1l1 B 7 Cil1 DR 2 DQw 1
A 24 Buw 75 DRw 12 DQu 7
4. RT P 32 AB A 2 B 35 - DRw 12 DQw S5
A 24 Bq 51 - DQw 7
5 SH. P 37 A A 11 B 18 - DR 7 DQw 7
A 24 Bw 75 DRw 12 -
6. B.T. L 29 A A24 B35 - DR 2 paw 1
Bw 51 DRw 12 DQw 3
7 D.Y L 20 0] A 24 B 35 Cw 2 DRw 10 DQw S
Aw 34 Bw 75 Cw 4 DRw 15
8 D.P. L 20 0 A 11 B 7 - DRw 12 DQw 3
A 24 Bw 62 DRw 15 -
9 S.S P 32 s} A2 Bw 75 - DR 4 DaQw 7
- - DRw 12 -
10. S.I. P 35 o A 24 B 35 - DRw 12 DQw 7
A 26 Bw 75 - -

LAPORAN PENELITIAN

PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ...

" IRWAN SETIABUDI



11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24 .

25.

26 .

27 .

H.L.
T.W.

A.T.

T.E.
'SR.

D.H.

S.H.

WK.

S.M.

S.H.

E.Y.

SR.

S.R.

A.T.

L.P.

S5.B.

L 26
P 26
P 25
L 26
P 27
P 23
L 45
L S0
P 30
P 28
P 23
L 25
P 49
P 22
L 27
P 33
P 26

LAPORAN PENELITIAN
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B A 2
A 24
B A 11
Aw 33
B A 11
Aw 34
0 A 24
Aw 33
B A1l
Aw 33
0 A 11
Aw 33
A A 2
Aw 33
B A 24
B A 11
A 24
0 A2
A 29
B A 24
B a2
Aw 34
a A 11
A 24
A A 11
A 24
0 A 24
Aw 33
A A 24
0 Aw 33

Aw 34

PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ...

B 35
Bw 61
B 44
Bw 58

B 51
Bw 77

‘B 35

Bw 57
Bw 77

B 35
Bw 75

Bw 58
Bw 77

B 27
B 35

B 35
Buw 60

B 7
Bw 62

B 15
B 18

B 18
B 75

B 77
Bu 77
B 44

Bw 77

B 18
B 35

B 44
Bw 75

Cu 3
Cu 2
Cw 4
Cw 3

Cw 4

Cw 4
Cw 3
Cw 4
Cu 3

Cw 4

Cw 2

DR
DRw
DRw

DRw
DRw

1
12
15

12
15

DR 7

DRw

DRw
DRw

DRw
DRu
DRw

DRw

DRw
DRw

DRw
DRw

DRw
DRw

DRw

12
12

12

DR 4

DRw

12

DR 3

DRw

D 7
DRw

DRw

12

12
12

DR 7

DRw

15

DQw
DQw
DaAw

DQw
DQw
D@w

DQw
DQw

D@w
DQw

DQw
Daw
DQw
DQw

DQw

Daw
DQAw

DQw

DQw

DQw
DQw

AN

(o)) ~ = ~ W
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

MD.

SY.

SD.

BG.

MS.

LT.

SH.

SH.

DS.

DR.

. -SK.

. B.S.

. SGY

. ED.

. EN

P 50
P 33
L 31
P 35
L 50
L 30
P 24
L 37
L 50
L 48
L 43
P 45
L Efso
L 42
L 35
P 34

LAPORAN PENELITIAN
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B A 11
A 24
A A 24
A A 11
A 24
B A 2
Aw 33
B A 24
0 A 11
A 24
B Aw 66
A A 11
A A 11
A 24
A a4 24
A A 11
A 24
0 A 11
A 24
B A2
0 A 11
A 24
A A3
A 33
A A 24
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B 35
Bw 75

Bw 75

B 12
Bw 75

B 18
B 44

B 55
Bw 75

B 18
B 13
Bw 75

B 18
Bw 58

B 18
B 38

Bw 61
Bw 75

Bw 75
B 35
Bw 795
Bw 62

B 15

B 35
Bw 77

B 18
B 35

Cw 4

Cw 1

Cw 3

Cw é
Cw 3

Cw 4

Cw 4

DRw 12

DRw 12

DRw 12
DR 7
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DRw 12
DR 7
DR 8
DRw 15
DR 8
DR 15

DR 9
DRw 12

DRw 12

DR 4
DRw 12
DRw 12

DRw 12

DRw 12

DRw 12

IRWAN SETIABUDI

DQw

DQw

DQw
DQw
Daw
DAQw
DQw
Daw
DQw
DQw
Daw
DQw"
Daw
DQw
DQw

DQw
D@w



44.
45.
46.

47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55,
56.
57.

58.

59.

ERN

H.S.

HD.

SP.

DH.

KT.

S.M.

SK.

I.H.

ND.

SY.

TH

D.R.

SDh.

TH.

RW.

P 26
P 23
L 27
L 38
L 28
P 23
P 50
L 50
L 35
L 36
L 48
P 20
P 20
P 47
L 50
P 41
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B 3%
Bw 57

DN -
N

B 37
Bw 57

NN W

E
(A 3-8
'h.

Bw 75
Bw 77

>
> >> P> P>

=N
Pt

Bw 75

A1 B 35
A 24 Bw 75

0 A 24 B 18
- B 35
A A 24 B 18
0 A 24 B 18
0 A 11 B 13
Aw 34 Bw 75
0 A 24 Bw 77
0 A 24 B 18
- B 77
B A 11 Bw 61
B A 11 B 38

A 24 Bw 7S

A A 24 B 27
- B 38

3 B 7
11 Bw 62
2 B 27
24 B 35

PENGIDAP VIRUS HEPATITIS B MENAHUN ...

Cw 4

Cw 4

Cw 4

Cw 2

Cw 4

DRw 12
DR 3
DR 7

DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 14

DRw 12
DRw 15

DR 7
DR 4

DRw 12

DR 4
DRw 12

DRw 15
DRw 12
DRw 12
DRw 15
PR 9

DRw 12
DRw 15
DRw 12
DRw 15

DR 2
DRw 12

IRWAN SETIABUDI

DQw
DQw
DQw

DQw
Daw

DQw

DQw
DQw

DQw
DQw

DQw

DQw

DQw

DaAw

DaQw

DQw
DQw

DQw

Daw

DQw .

DQw
DQw

DQw
DQw
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60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.

75.

STW.

SK.

BH.

DN.

KTN.

UMA.

MKT.

PRN.

KT

ANM.

STS.

TH

RY.

SH.

MH.

TB.

P 23
P 48
L 48
P 49
P 45
L 50
L 50
L 50
P 42
P 48
P 37
P 33
P 25
L 50
P .2
L 35
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B A 24
A A 24
0 A 24
A A 1ll
0 A 24
Aw 34
A A 11
Aw 34
0 A 24
B A 1l1
A 24
AB A 2
Aw 34
0 A 2
A 24
0 A 24
A 34
0 A 11
Aw 34
B A 11
A 24
0 A 10
A 24
0 A 2
A 24
0 A 11
A 24
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B 75

B 27
B 75

B 7

. Bw 75

B 18
B 38

Bw 75
Bw 53
B 18

Bw 75

B 38
Bw 77

Bw 75
Bw 77

B 7
Bw 52

B 35
Bw 75

B 44
Bw 75

B 35
Bw 75

Bw 75
B 35
Bw 75

Bu 56
Bw 75

Cw 3

Cw 2

Cu 4

Cw 2

Cw 4

Cw 2

Cw 2

Cw 4

Cu i

DRw 12
DRw 12
DRw 15

DRw 2
DRw 11

DR 4
DR 17

DRw 15
DRw 12
DRw 14
DRw 15

DRw 15
DRw 12

DRw 15
DRw 12

DRw 15
DRu 8

DRw 10

DRw 12
DRw;14

DRw 12
DRw 15

DRw 15

DRw 12
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DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
DQw
D@w
DQw
DQw
DQw
DQw
Daw

DaAw

DQw

DaQw

DQw

DQw
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76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

88.

80.

91.

SP.

ST.

SH.

SpP.

P.S.

MK.
ST.

SH.

SH.

IS.

SH.

STY.

SB.

SK.

ST.

P 30
P 25
L 49
P 37
L 50
L S50
P 48
L 25
P 28
L 28
P 43
P 47
P 50
4 S0
P S0
P 47
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B A 11
A 24
-0 A 11
A 24
A A 2
B A 24
A A 11
A 24
0 A 24
0 A 24
Aw 33
0 A 24
0 A 24
A A 2
0 A 11
0 A 24
Aw 33
0 A 11
A 30
0 A 2
A 24
B A 24
A 33
B A 2
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B 27
Bw 77

B 27
Bw 75

B 38
Bw 57

B 35
Bw 75

B 18
Bw 75

Bw 32
Bw 75

B 7
Bw 77

B 27
B 44
B 27
Bw 75

B 18

Bw 77

B 27
Bw 62

Bw 58
Bw 62

Bw 48
Bw 77

Bw 62

B 44

Cw 3

Cw 4

Cw 3

Cw 1

Cu 6

Cu 4

Cu 4

[

Cw

DRw 12
DRw 15

DRw 12
DR 7

DRw 12
DRw 12
DRw 12
DRw 14
DRw 15
DR 7

DRu 12
DRw 12
DRw 15
DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DR 3
DRw 12

DR 8
DRw 12

DRw 12
DRw 15

DRw 12
DRw 15

DRw 12

DRw 15
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DQw

DQw

DQAw

DQw

DQw

DQw

DQw

DQw

Daw
Daw

DQw

DaQw

DQw
DAw

DQw
D@w

DQw

Daw

DQw

DQw
DQw

DQw
Daw

N NN W

N N0 9o



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

92. WD. P 32 A A2 B 18 - DRw 15 DQu
A2 - - -

g93. SD. P 46 O A1l B35 Cwd DR 7 DQw
A 33 B 44 DRw 12 -

94. SN. P 42 B A2 B?7 - DRw 12 DQw
A 24 Bw 75 - -

g95. MY. P 47 0O A2 BwyS52 - DRw 12 DQw
- Bw 77 DRw 14 -

96. HT. L 26 0O A 10 Bw - DRw 12 DQw
A1l DRw 14 -

g97. MS. P 32 A A2 Bd44 - DR 9 DQw
. - Bw 75 DRw 12 -

g98. S.P.A P 27 B A 24 Bw 53 - DR 7 DQw
- Bw 75 DRw 12 -

g98. MD. P 35 A A24 Bw52 Cw 8 DR 4 DQw

, Aw 34 Bw 75 DR 8 DQw

100. A.C. L 35 A A24 B35 Cw¢d DRw 13 DQw
- Bw 77 DRw 15 -

101. A.B.A L 22 A A11 B15 Cw 4 DRw 12 DQw

A 34 B 18 ~ DRw 15  Daw

102. IR. L 26 AB A2 B1i18 Cw 1l DRw 12 DQw
A 33 B 44 DRw 15 -

103. PD. L 48 B A11 B 15 - DRw 12 DQw
- - DRw 14 -

104. A.K. L 50 B A11 B15 Cw1 DR 9 Daw
2 A 24 Bw 61 DRw 17 -

105. G.S. L 34 O A24 B27 Cw3 DRw 12 DQw.

- B 38 DRw 15 - -
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Lampiran 7. Hasil analisis statistika perbedaan frekuensi
antigen HLA kelas I lokus A antara kelompok I
dan I1

S et CROSSTAB / CHI-SGUARE TESTS ====———ccmeeeomeae
BEPAAN FREKUENSI ANTIGEN HLA SPESIFITAS(A'KELOMPOK 1 DAN 11

OBSERVED FREQUENCIES

1 2 TOTAL
1 2 2 4
2 31 22 53
3 o 3 3
4 1 (o] 1
S o] 2 2
6 31 41 72
7 1 0 1
8 73 70 143
9 9] 1 1 .
10 1 1 2
11 1 1 2
12 1 o 1
13 22 14 36
14 o] 14 14
15 1 1 Z2
TOTAL 172 337

[T
o
.U

HI-SQUARE = 27.624, D.F.= 13, PROB. = .0160
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195

Lampiran 8. Hasil analisis statistika perbedaan frekuensi
antigen HLA kelas 1 lokus B antara kelompok I
dan 11

--------------- CROSSTAB / CHI-SQUARE TESTS ----——=====——=cee-

DER DATA FOR: B:HLA-B LABEL: PERBANDINGAN AG-HLA-B KELOMPOK I DAN 11
BER OF CASES: 19 NUMBER OF VARIABLES: 2

BANDINGAN FREKUENSI ANTIGEN HLA SPESIFITAS B KELOMPOK I & 11

OBSERVED FREGQUENCIES

1 2 TOTAL
1 5 3 9
2 2 4 6
3 11 2 13
4 2 4 6
5 1 4 5
6 3 2 )
7 3 4 7
8 4 7 11
9 a7 42 89

10 7 18 25
11 2 9 11
12 S 3 8
13 7 4 11
14 1 0 1
15 31 21 52
16 8 10 18
17 ) 1 1
18 17 7 24
19 1 0 1
TOTAL 157 146 303

CHI-SGUARE = 30.483, D.F.= 18, PROB. = .0330
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Lampiran 9. Hasil analisis statistika perbedaan frekuensi
antigen HLA kelas 1 lokus C antara kelompok 1
dan 11

—————————— - CROSSTAB / CHI-SQUARE TESTS ~———m-m=m=————————
PERBEDAAN FREKUENSI ANTIGEN HLA SPESIFITAS C KELOMPOK I DAN II

OBSERVED FREGQUENCIES

1 2 TOTAL

1 4 7 11

2 4 8 12

3 12 12 24

4 35 26 61

=] o 1 1

- (o] 1 1
TOTAL S5 55 110

CHI-SQUARE = 5.479, D.F.= 5, PROB. = .3602
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Lampiran 10. Hasil analisis statistika perbedaan frekuen-

si antigen HLA kelas I lokus D antara kelom-
pok I dan 11

- CROSSTAB / CHI-SQUARE TESTS ~-===-m---cecaea——-
“RBANDINGAN FREKUENSI ANTIGEN HLA SPESIFITAS D KELOMPOK I & I1I

OBSERVED FREQUENCIES

1 2 TOTAL
1 b 5 11
2 6 3 9
3 4 7 11
4 7 12 19
S 10 5 15
6 1 2 3
7 3 1 4
8 59 79 138
Q 30 41 71

10 2 o 2
11 1 (o) 1
12 5 7 12
13 I3 3 7
14 5 12 17
15 1 o] 1
16 20 25 45
17 24 23 47
18 75 &5 140
19 1 o 1
" TOTAL 264 290 554

CHI-SQUARE = 19.300, D.F.= 18, PROB. = .3736
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Lampiran 11,
Hasil Analisis Statistik Nilai chi kuadrat, p dan
odds ratio Antigen HLA Antara Kelompok I dan
Keionpok II

0ODDS CHI NILAI p NILAI p
HLA Ag. RATIO KUADRAT FISHER (2 EKOR)
Al 1.000 .00 1.0000 ~1.0000
A2 1.028 .01 .9328 1.0000
A3 3.04 .0811 .2464
AS .1.00 .3161 1.0000
All .654 2.11 . 1460 . 1906
A23 1.00 .3161 1.0000
A24 1.141 .20 .6570 .7673
A26 1.00 .3161 1.0000
A28 1.000 .00 1.0000 1.0000
Al0 2.02 . 1333 .4976
A30 1.000 .00 1.0000 1.0000
A31 1.00 .3161 1.0000
Aw33 1.876 2.78 .08586 .1378
Aw34 13.86 .0002 .0002
AwB6 1.000 .00 1.0000 1.0000
B7 214 4.48 .0341 .0588

B8 1.00 .3161 1.0000
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Bu77

Cwl
Cu2
Cu3
Cud
Cub
Cw8

DR1
DR2
DR3
DR4
DR?
DRS
DR
DR10

DRw1l
DRw12
DRw13
DRw1S
DRw16
DRw18
DRwS2
DRwS3
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.345

.554
.480
.000
.518

.000
212
.061
.554
.554
.875
.485
.495

.028
.831
.018
.624

.956
774
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5]

1.

1.

.00
.00

.86

.34

.34

.02
.38

.49

.86

41

.00

87

.0131

.3528
.2343
.0000
.1713
. 3161
.3&61
.0000
. 7568
. 3087
.3528
.2280
. 2685
.3067
. 5609

.3173
.0845
.5608
. 1086
. 1553
.3161
.8803
.5363

[ Y

.0315

.5377

.3734

1.0000

.2238

.0000
.0000

.0000
.0000
.4882
.5377
.3362
.4076
.4982
.0000

.6214
.1188
.0000
. 1444
.4876
.0000
.0000
.6807
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B13
B15
B17
B18
B27
B35
B37
B38
B39
.Ba4
B45
B48

Bw51
BwS2
Bw53
Bw55
Bw56
Bw57
Bw58
Bw60
BwbE1
BwB2
Bw63
Bw75S

1.700
1.804

1.676
.784
.945

2.705

1.000

.485

1.263
.490
6.027

1.000
.490
.243

1.515
. 743
.554

1.216
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.92
.86
1.00
2.56
.24
.03
1.00
4.70
1.00
.00
1.00
.34

.12
.69
6.64
2.02
.00
.69
1.84
.20
.15
.86
1.00
.48

.4709
.3528
.3161
. 1098
.6220
. 8664
.3161
.0301
.3161
.0000
.31861
.56089

. 7333
.4704
.0100
. 15353
.0000
.4704
.1745
.B508
. 7007
.3528
.3161
.4851

L o
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L7212
.9377
.0000
.1498
.8061
.0000
.0000
.0491
.0000
.0000
.0000
.0000

.0000
.6829
.0186
.4976
.0000
.6828
.3680
.0000
.0000
.9377
.0000
.9766

IRWAN SETIABUDI



bawl
DaQw2
- DQw3
DQw4
DAwS
DQud
DQw7

.700
1.2135
.470

.839
1.056
1.538

DQw8
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.35
.06

.26

.03
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.9921
.8023
.1391
.3161
.6080
.8685
. 1432
.3161
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.7677
.0000
.2170
.0000
. 7326
.0000
.1875
.0000
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Lampiran 12,

Diagram Batang Kelompok HBsAG Positif > 6 Bulan Dan

Pasca Infeksi VHB Dengan Kekebalan Protektif

60

40

30

20

10|

7

HBsAg POSITIF PASCA VHB
KELOMPOK
Bl co..A N coL.8 EE cou. a8
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Lampiran 12,

Diagram Batang Kelompok HBsAG Positif > 6 Bulan Dan

Pasca Infeksi VHB Dengan Kekebalan Protektif

20 L
15
10
5
0 -
HBsAg POSITIF PASCA VHB
KELOMPOK

B Ass B7 Bwb63

Bw77
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