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RINGRASAN

EKSPRESI O DAN CD8 SERTA KAIAR LL-L0., LL-2, BL-10,
TNE-x, INF-y PADA IMUNOTATOGENES S
HEPATITIS-C KRONIK

Fihza Nasrol

WVirus hepatitis £ adalah sualu viros yany termasuk virus RNA yang positfve-
siranded denpan panjang lebih kurang 9.6 kb Views hepatns O i memilik
organisasi genetik sepertt Fleniviruses dan Pessfvireses, dan telab diklasifikasi
dalam Famili Fleniwiridae. Organisasi penetik dan WHL mulai dari amine sampai
upung enninal karboksi dari polipeptida digambarken sehagai O-F-E1-pT-N52-
MAT-MNALA-NSAR-MEA-NSIRE.

Vims hepatitis € adalah wirns RMA -y bersilat goamaspocies dengan
tingkal mutas vang (ingei, kKhususnya di dacrab cavedope penim Y, vimes vahg
heteropenctik ini memungkinhan  sebagai penycbab todadingya infeksi vanp
[HASISTEn.

Virus hepatitis C mcmpunyai lcbih kurang 6 penodip dan mempunyai sublipe
lebih kurang &0, Subtipe- Tb dart VIIC adalah vang terbanyak ditcmui di Asia dan
merupakan subtipe yang paling kurang responssil lerhadap penpihalen demgan
inerferon. sehingga progresit dan dapat berkembang menjadi sirosis hate dun
karsinoma hepatosgluler.

Wirus hepatitis C adalah suatw virus yang penularannya melalui darah secars
parenteral dan nan-parenieral. Sekilar 15-20% dari penderita dapat scmbuh dari
infeksi akyt YHC, akihat respons imun vang berhasil ook menge iminas »ines
terschut, Sedangkan 80-85% dari penderia tersebul akan mempunyas risiko iingg
univk  berkembang  kearah  hepatitis kromik, simosie han dan Rarsiboma
hepatosebulor.

Pada penderita hepatilis C kronik di dalam darabinya  musgkin wrdapat
berbapai variasi dalam jumlah mavpun rangkaan genotip oleh atanya muaas
scpanjang wakiu, Mutasi scpeni o ini mompunyad Wijvan untuk  menehindari
seratigan dan sistem pmun. 5330 i masth belom jelas apakah penyakin hat
disehabkan olch wirus vang bersifal silopatik, dipice oleh respony imun atau
apakah respons imun penyebab ulama secara lampsung menverane sel haln vang
tennfeksi wirnz, Yang telah diketahoi bahwa respons imun erhadap YHU ada,
tclapi tidak dapat mengeliminasi vins,

Tujuan dan pénelitian ini adalah unok memenksa efck infeks YHC kromk
lerhadap sel imunckompelen pada imunopalogenesis hepatitis-C kronikdengan
paramcter;  ckspresi sel-TCDWH, sel<TCDE4, kadar [T-1R, IL-2, 11.-1Q, TNF==,
dan IFN-y. Penelitian ini menggunakan rancangan cxplamiory  SCCard crofs
sectional. Penclitian lerdici dani 2 Kelompok vaile Kelompok penderita hepatinis C
kronik dan kelompok sehal sebapai kontrel. Fenelitan ini werdin dan 44 penderita
hepatitis C kronik dengan umur berkisar 18=-40 wahun dan kelompok kentrol schat
sebanyak 40 orang dengan umor berkisar 25-37 1ghun, Rel-10004+ dan scl-
TCNR+ dianalisis secar imunohistologi dan kadar 1L=1[3 1L+ 2. 1L-13, TNFu,

X
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dan IFrd-y dianalisis dengan metods camyme finked  Irewiiiosorbenr v
(il Isan

Identilikasi anlibodi terhadap VIIC dergan metsda FLISA dan penentuan RNA-
WL secarn pdyme rase cfurin reactiom { POE ),

Jaia dianalisa dengan mempergunaken SPRS 121, dan nilar p < 0,05 berant
rerdapal perbedasn yang sipnifikan.

Hasil dari poneliian ini meounjukan babwa lerdapal peninghotan vang
gignifikan jumlah sel-TCDAO+, sel-TCLS+, dan kadar |FN-v anmiara kelompol.
penderita hepatitis © kronik dibandingkan denpan kelompok konerol sehar, Kadar
IL-1p. [L-2, [1.-10, dan THF-x didapatkan meringkal di dalarn darab penderits
hepatitis C kronik, tetapi tidak 1erdetcksi di dalam darab kelompok kool sehal.

Hasil dari penclitian ini dapat disimpulkan bahwa indeksi Y kronik telah
berpengaruh terhadap el imunokompelen vang menpekspresikan scl- 10 e dan
sel-TODE+ serw peningkatan kadar sitokin [L-103, 1L-2_ IL-1%, THT =z dan IFN-y.

i
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SUIMMARY

THE EXYRESSLON CIH AND CDE AS WELL AS [1-103, 10.-2, IL-10,
TNF-o. IFN-y LEYEL ON IMMUNOFATHO:ENES]S
CHRONIC NEPATITISC

Ellyza Nusrul

The ponome of HLY is single-siranded. positive sense RMhA approximate v
S0 kb long. HCY has o penetic orgamication similar o than of Davivicuses and
pestiviruses and has boen classificd as a separale genuy within the {amily
Flaviviridae. The gemetic organization of e virus is such thar the amino-terminal
end of this pelvprolein eocodes (e siructural preins af HEY while 1he
remainder encodes a family of non-sieciural prodeing 1hat are involved i virls
maralion and replication. From aminodo cartboxy-lemminus, the polsprotein

encodes C-E1-EZ-pT-NE2-NEI-ME4A-NRAB-NE5A -NLSE,

HOCY s typical of KNA viruses in having a guasi-specics nature due 4o
rehatively bigh mutation rates, particulacly in the envelope regions ol the penome.
Indeed, ity penelic heterpeneily may be invelveal in pensistemce of mfection.

HBCY bs elassilicd into ol fcast six genotypes and mote than 60 subbypes.
HY subtype 1b 15 the most prevakeni sublype in moxt part of Asia and is hkely
more  frequently  associaled  then the other HOCY  subtypes  with  poor
responssiveness [0 mlerferon weatiment, repid  disesse  progression,  and
development af HULC.

Hepatitis C wvirus i a hlosdbome agent tansmitted parcnicrally and non-
parenterally, About |5 10 200 % of patients can mount 8 soccessiol immuone
responsse b clear the virus an the seute phaxe | however 80 o £3 % of patienis
become chrwic carriees, smi these patieris gre at high risk of developing chronic
hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carncinoma.

HYC 0 circulating hlood rom patients with hepatitis O vires may vary in
quantity as well as sequence, perhaps by  sequential mutation over time, Such
mulatipns may fascilime escape from attack by the host’s immune system. It is
not clear whelher liver disease resolts from vinus-induced cytopathic offect that
Irigper immune responsses or whether the virus gene products divecily prime
immune responsscs that are then directed againts infecied hepatocyles, 1 is clear
that immune respensses ke HOY contain but do not eliminate the vins.

The aim of this study was to examined the efTect of chropic infection
hepalitis C virus on the immunocompelent clls in immunopathogenesis chronic
hopatitis € by parametric: valve of the O+ Trells, C8+ T-cells, kevel of the
IL-103. IL-2, 1L- 10, TNF e, sl [FN-y, This study was using explanatory desipn.

4
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This study consist of both pairents wah chronic hopatitis C and healthy coningd
group were ek gx sumple. The experiment oged 40 patents with chromic
hepatitis C with age around 18 - 40 vears old and 48 healthy coneral group with
ARc ancumd

25 — 37 yeard pld. The CDAA T cells and CDE! T cells were analyrad by using
immunohistology cxamination and lewel of the =10, -2 10D, IWF-rz, and
[¥M -y wiere analyzed by using cnzyme linked immunosorbent assay ( ELISA )
method. [dentifcation of hepatitis C anlibody was generally with encoame linked
immunosorbent assay and detection of hepatilis C RMA was by polymwrase chain
reaction { PCR 5.

Drata was analveed by using 5155 (2.1, and p= G5 was consider 1o b

segnificantly differen.

Thi resull in sidy showed that were ingreasing significant differenees
beraeen valug of hoth the C4+ 1 colls, the 708+ T eclls and 1FM -y level in (he
Blood patients with chronic hepatitis O compared to healthy contral group. The
level of IL-103, IL-2, 10140, TBF-u, were {oond incresse in the bilood pationis with
cheonic hepatilis © but il was not detection in Blood healthy contrel group.

The ecsull of this stedy eoncluded that chronic infection hepatitis C vims
have given the effects on the immunocompetent cclls which (he expression CD4 -

Teells and CTH+ Teells as well 45 increasing of IL-T1[3, 1L-2, [1.- 10, TNF-a IFM -y
level.

xnii
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ABSTRALCT

THE EXPRESSION CIM AND CIXE AS WELL AS IL-15, LL-2. [L-14,
THNF=, [FN=-y LEYEL DN [MMUNOEPATHOGENESLS
CIRONIC HEFATITIS-C

Elbvia MNasrul

A luboratary stwdy on the patients with chronic hepatitis C was performed
(¢ observe the cffects of chromic infection hepatiis O wvims om the
immumscompeient ot s

Two groups were used in this stody which woere consist of both the
patiems with chronic hepatitis © and healthy comrol prowp, The independent
varisble ix the hepatitis O wvirns. The bepaitis O viras was Ssolated from e
patients with chronic hepatitis 0 They wore the Blood tansiusion donors, who
were collecled from Blood iransiusion cemers at e, M Diamil Hospital, Faculty
al Medicine Andalas university.

The aim of this study was o cxamined the effecis of hepatitis £ virus on
the immunocompetent cells on immunapahogetsesis chronic hepatitis € by
parameliric: value of the CTM+ Trells and the CDE+ Trells, level of IL-1[5,11.-2,
[L-10, TME-o and JFEM-y, This study using explanatory design, This study consist
of both paticnts with chronic hepatitis C and healthy oontrol group were laken as
sarmples. Fourty patienis with chronis bepaimis O with age around |84 vears old
and 40 healthy zamples as control group with age around 25-37 years ald. The
CDd+ T-zells and the CDE+ T-cells were analysed by uxing immunehistology
examinalivn and the level of I0-00, IL-2, T, TN, IFMN-y were anglyzed by
using ELISA method. Mentification ot hepatitis O antibody was genceally with
ELISA method and detcetion of hepatilis O« BNA was by POR.

Dala was analysed by using SPSS 12,1, and p < 0.05 was consider to be
significantly differeny,

The result of 1his study showed fhal were inoreasing sigriGcant dilferences
between value CD4+ Tcell, CTE+ T—ell, [FM-y in blood patients with chronic
hepatitis £ compared 1o control growp. Inereasing of CD4+ Tocel CDE+ T-gell
and IFM-y were found 0 blood patients with chronic hepatitis C. The level of IL-
1B, IL-2, IL-10, TNF= were found ipcrease in the blood patienis with chronic
hepatitis C, but it was nod detection in blood healihy control group.

The result ol thiz study concludsd that chramic infection hepatitis C virus
have given the ¢ffects on the immunocompetent cells which the expression CD4+
Toells and CLXE+ Tealls a3 well as increasing af IL-1[) [1-20 1L-100 TNF-ce, IFM-y
level on immunopathagenesis chronic hepatitis-C

Keywords: Hepatits C virus, CDd+ T cells: CO8+ T eells: Oyvtokines 1L-T[3,
IL-2, IL-10; THF=x, and [TM-y
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BAB 1

PENDAMULUAN

1.1 Latar Belakang

Hepatitis virus merupakan sualu infeksi sistemik yang menimbulkan peradangan
dan nckrosis sl hali, sehinppa menpakibatkan terjadinys scrangkatan kelainan klinik,
biokimiz, imunplogik dan morfalogik (Rabarja, 1996). Virus yang spesifik onotuk
tecjadinya petadangan hati terscbut adalah vires hepatinis-A. B, C Tx, E, F, G dan T
{Akbar er of, 19997 Walsh and Alexander, 2001},

Virus hepatitis © {VHC) dahulunya dikenal sebagai vinus bepatitis Non-A NonB
(NANDSY vang dapat menimbulkan penyakil hepatitis NANB. dan perlama kab
diidenufikasi oleh Fainstone &f of {1975) vang merupakan salah satu bentuk hepatit
pasca transfusi darah. Pada saat itw diagnosis ditegakkan berdasarkan pemeriksaan
serologis, uniuk menyingkirkin kemungkinan hepatitis vires A dan B. Kemudian
diketahii bahwa penyebab hepatilis NAND tersebut adalah virus hepatitis © (VHC)
yvang perama kali  dilemukan oleh Choo pada tahun 1989 (Choo o af 1989),
merupakan virus posifive-siranded RNA (Houghton et al, 1994; Pavio er af, 2003).

Virus hepatitiz C termasuk femili Fhaviviridee, mempunya emvelope | dan ganotn
virus ini terdin dan wjueg 3° dan 37 swrandaied region (37 LUITR dan 3° UTR), ujung
S'UTR  penting wunbuk perrnulaan unslasi prodem ving sedangkan  wung 3°HTR
penling untik replikas dan virus (Lin er af, 1994; Mizushima ef of, $594). Benluk
susunan dar poliprowtin vims ini mulail dari asam amine sampai dengan Karboksi

terminal adalah sebagai C-E1-E2-pT-NE2-MN53-N54 A-NE4B-N35A-NE5B.

—— T

".
1.

-

—_—

- —_
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Fd

Virus hepatitis O diklasifikasikan menjade & genctip dan terdapat lebih dari A
subtipe yang mersebar di selurubh dunia (Major and Peinston, 1997) VHC dengan
subtipe- b adalah vang paling banyak ditemui di Asia lermasuk fapang (Dol er o
| 904; Cireens ef of, 1995 Hotla of of, 1997) Virus hepatitis © dengan subtipe-1b ini
dilaporkan juga schagai subtipe wang kurany responssit terhadap pengobatan dengan
interferon dibandingkan dengan sublipe vang lainnya, schingpa dengan cepat menjadi
progresif dan berkemhang menjadt karsinema hepatoseluler (Bruno a0 @l 20
noushaun er of, 1995; Soenipmo of af, |294).

Pada saat ini diperkicakan kebib dare 170 juta pendisduk donia menpalami indeksi
kronik olch YRO (Camciro o af, 2000 Ogata o of, 2002 Foms of of, 2002: Frese er
al. 203 Wi er af, 2003) dan sckilar 440 {{M] orang  kasus baru yang torinfcksi WiiC
setiap tahun di USA (Forn e o, 2002, Secara phobal dilaporkan babwa lebib dan 2 %
penduduk dunia telah mengalami infeksi kronik oleh virs bepatitis © (Fons e af,
1999}, Secmentara dilaporkan prevalensi anti-VHC positif di negara berkembang
berkisar 1-2% dan populasi penduduek dan prevalensi yang lebih tinggd di Eropa dan
Afrika, sedanpkan di Arab berkisar | $% {Loza er @i, 200 ). di beberapa negara Asia 3-
4%, Switzerland 50 000-70 000 orang terinfeksi YHC (Morudpoar, 20081 dan di
Indonesia scrta Jepang prevalensi berkizar 0,2 -2% {Jun #r o, 2003).

Prevalensi anti-VHC pada penderita hepatitis C akul di Indonesia diluporkan
antara | 1.8 % - | 5.6 % (Sulaiman o @ 1990: Amituddin er af, 1991; Budihusodo 27
wf, 19933 Menurut hasil penclitian Muljono e af (1993) di Surabaya terdapat 63
pendetia hepatili; akut, yang terbanyak adalah dengan hepatitis A (44,8 %),

sedangkan hepatitis NANEB 24.2 % dan hepatitis B 2007 %,
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Menunet laporn dari Ceaiers fir Discase Contend ped Prevention (CDC)
prevalensi anti-YHO positl daci populass penduduk dunia 1.8% dengan 14% VIHC-
RiNA positif, dar haxil peaelitian tersebut §5% penderita berumur berkisar antara 3U-
4% tahun, Prevalensi secopositii di Afrika dan Amerika 3,2% dan 1.5% untuk mon-
Hispanic whites sedanpkan pada pengguna kecanduan obat secara suntikan prevalensi
berkisar 79% (Jacabson, 2001 Transmisi VHE dapat teradi melalui parenteral dan
nen parenteral. Salah sate penyebab lerhanyek  teradinya infeksi VHC melaiui
parenteral pada scscorang yang mendapal tramsiusi darah atau produk darah, yang
mengandung virus ini. Pada lahun 1960 penderita vang menjalani terapi transfost dacah
terjangkit hepatiis, dan dati beberapa pencliti lain melaporkan diperkiraban lerjangkit
hepatitis berkisar antara 20 % alau lcbih (Aler & af, 1972 Anonymous. 1998)
Semcnjak tahun 1992 dengan wrsedianya tes serologis generasi kedua uniuk VHC,
scmua darah yang akan digunskan unlok transfusi secara malin dilakukan s
penyaringan erhadap YHC, sehingga dengan demikian risiko lethadap nfekst VHC
melalei tansfusi darah dapat diturunkan berkisar 0001 % per unit darah iransfusi
{Schriber craf, 19961,

Hampir ‘H} % penderita hemofili yang diobati dengan faktor Y111 scbelum izhun
1485 atap dengan fuktor [X sebelum tahun 1937 dilaporkan lelah terinfeksi dengan
YHC {Troisi er al, 1993, MoQuillan o7 af, 1996).

Transmisi secard  hoo-parentetsl  dikenal sebagai hepatitis sporadik, vailu
penularan terjadi lidak disebabkan clch akibat sransfusi darmh maupun oleh akibat
pemakaian jarum suntik. Trensmisi non-pacnteral {sporadik) dapat legadi antara lain

melalui kontak antar individu scpenti misalnya cers penularan di dalam keiuarga | baik
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peaularan secara seksual maopon nom-sekowad, serta penedaran metalai jalur perinacal
atan wertikal (A lber and Sapliner, Y89 Korsiak, 1993 Alter o af. 194%5)

Angha kejadian infeks VHO pads pekerja Ji bidang kesehaian tidak lehih dinpgi
dart yany terdapal pada paypulas secar umom ysilu dehib korang berkisar | %% - 2 %,
sedangkan risiko ransmis wennfeksinya pesicn darn pekerga kesehaan dilaporkan
sangat rendah (Anonvmous, 19985

Prevalenst indeks: VIIC pada penderita sange menpalent hemadialisis kromk l2hih
kurang [0 %, behorapa pusan homodialisis melaparkan barkisar sampat dengan 60 %0,
sedanpkan tisike enadinya infekss VHC dari tahun ketahun erus memingkal pada
pendaria vacy menjzlon hemodialisis (Anomammes, PR Pada infeksi viras hepatinis
B biasanya transmisi melalui hubungan seksual nidak denikian halnya dengan infeks
VHC, menunn hasil penclitian torhadap pasangan suami-istri yang salabh satunya
meiterii hepatitis © kronak transmisi vieos melalui bubengan scksual hanva berkisar
0 % - 4.4 %%, Transmist vemikel infeksi YHC, adalah dari dhe yang positif terinfcksi
WHC ke anak sciama pericde perinatal lebih kurang § % {Ancnymeons, 19981,

Menurtl peneliti lain dilaporkan bahwa angka kematian yang wrjadi sehagai
gkibat hepatinis O kromik di USA berkisar antara 80060 - 10 300 orang per Lahus
{Drazan. 2000: Juh et «f, 2003

Fenderita hepanitis £ akul, sekiar 15-20 % dari kasus ini dapal ssmbuh dengan
cara mengeliminasi vinos dengan reaksi respons imun ot terhadap ¥ILC, sedangkan
BO0-B5 %% dari penderita ini akan menjadi hepatitis € kronik karier sefanjutyva akan
berkembang menjzdi sirosis hati dan karsinoma hepato seluler (KHS) {Sung er of,

2000) dan merupakan alasan penting untuk dilakukan iansplantasi hati,
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Frekucnst anti-WHO pada penderita sirosis hepatis dan kanker hati premer juga
dilaporkan sangat tmpgi. Uik penderta sirosis hepatis dan dsta  penelitian di
beberaps: kot di Indonesia menunukkan prevalensi ani-V1C berkisar antam 30,8 %3 -
73,9 % (Sulmiman e af, 1991 Swlamoan, 1994; Kusumobrown, 1990; Hasan, 19490
Hoemohano ef af, 1990),

Rerata unur pendecita penyakil hati menahun yang disebabkan oleb VH{ lebih
tinggi dibandingkan yang discbabkan oleh vimos hepatitis B (VHE). Menurul penelitian
Muljono er af (1993) di Surabaya menunjukkan bahwa rerala unwr penderta hepatitis
kromik, sirosis bepatis, karsinoma hepatoseluler dengan HbsAp positil adalah 35,1
tahun, 473 tahun, dan 46.9 1ahun; sedanekan rerata umur pada penderita dergan anti-
VHC positif adalah 53,5 tahun, 55.3 1ahun dan 38,5 abun,

Sescorang yang telsh terinfeksi oleh VIIC akan terbentuk antibedi lerhadap virus
hepatitis C beberapa mingpo atau beberapa bulan seteluh infoksi akut, dan antibodi
tetap wda di dalam darah setelah penderita sembuoh dar hepatilis. Mengenai hal ini
perlu dibedakan spakah dalam keadaan sedang mengalami infeksi atau sudah semnbub
dengan jalan melakukan pemeriksaan RNA-VHC. Secara umum pads infcksi akut
RNA-VHC dapai didetcksi di dalam durah penderita dalam 3 minggu pertama infeksi,
sedangkan antibodi terhadap virus akan muncal sekitar § — 10 minggy kemudian (Farsi
ef iof, 1991, Schreiber ef af, 19%).

Ada beberapa mekanisme yang dapat menyebabkan kerusakan sel haii selama
bertangsungnya infeksi VHC: 1) Kerusakan secara langsung oleh virus hepatitis ©
terhadap sel hati disebut sebagai efek sitopatik. 2) Akibat ejck respons iun lerhadap
sel hati yang terinfeksi viros. Schagaimana vang dikemubkakan olch Chambers ef qf

{1990) buhwa Flaviviruses sering bersifal sebapai sitopatik, sedangkan peneliti lain
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menenlung pendapat ini hahwa VI Gdak bersilfal sitopatik. Secara kenyataan dilemu
pada heherapa penderita yang lerkena infcksi kromk dan pada percobsan binatang
terhadap beberape ohimpanzees  Lidak terdapal bukt penyakit bali meskipan felah
tergadi rephikasi virus yang menetap urtuk beherapa tahun dan tidak ada korclas antara
adanya virus di dalamdarah dongan kadar eneim glutamal piruval tronsaminass (GPT).
hal ini tidak menyokeny bahwa VI bersifat sitopetik {(Villa e af, 1991)

Pada pcrmulzan infeksi wegadi aktivasi dar sel makrofae dan scl Kuepfier
sehingpga menyebabkan lerjadi kholesiasis, kadang-kadanp lerjadi nekrosis, dan
kholangitis, adanys kemsakan seperil il menyokong schaga akibal reaks munologik
{Goodman and Ishak, 1995). Terdapat perentanpan pendapat di antara para penelil
mengenal rmekamsme egadinyg kerusakan sol hati. walaupun demikian ads hal yang
Je¢las ditemnun bahwa respons imun lerscbut terhadap VEIC Lequdi, telapi udak dapa
mengeliminast V110

Fada infeksi akut ¥HC, mekanisme perighanan tubuh terdepan dilakokan oleh sl
Aatural kiffer (NK}, sel neutrofll, dan aniiger preseniing celfs (APC) seperti makrofap
(Moretta et af, 1994} Se] hepatosit merupakan tempat tasaran dan viros hepatitis ©
dan di dalum scl hati ini VHC akan melakukan replikasi. Virus yang telah masuk ke
dalam scl hepatosit ini aken diprosez olch sel APC dar sel Kupffer hali secara
professionai, Sel NK dengan petanda sel-T atu sel NKT jupa mempunysi peranan
penting setelah terjadi infeksi VHC (Matsuwra of g, 20000, Sel N ini teraktivasi
oleh glikolipid dan ervelope VHC yang akan menghasilkan interferon gama (1FN-y)
dan  Inter leukin 4 (TL4) yang bersifal anii viral dan merangsangperkembangan

respong imun spesifik uniuk inenghancurkan sel yang tennfeksi virus (Kennedy ef of.
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2000). Aktivasi dar sel NKT juga akan mempertunjukkan Fas figand (Fas-1.) sebagai
sitoloksik (Cui er af, 1997,

Sitoloksik juga terjadi olch karcny sktivasi sel NKT oieh 1L-12 yang dihasilkan
oleh sel sel Kupfer yang akan memprses antipen ¥irus.

Pengambilan dan pemprosesan antigen virus oleh makeofag dan sel  Kupfer di
hati adalah sangat penting umuk penpenalan terhadap sl spesifik vites vaile sel-T
D4+ pada permulaan werjadinya infeksi, Scl- TCD4+ diaktivas: denpan pengenalan
epilop vings yvang dipresentasikan oleh mefor bistocompofibility comples (MEKD) Relas
Il pada prrmukaan sel APC (Murmay ef af. 1992), Aktivasi se]- 1T menpakibatkan
perkembangan sel-T  helper (sel-Thy mentadi scl-Thl dan sel-Th2, Sel-Thl
menghasilkan sitakin 1L-2, fureiwr mecrasis fuctor adpha (TNF-a) dan intecferon gama
([FN-y} (Ramsay er af, 1993} yany kemudian merangsangperkembangan sel MK dan
CD8+ cwroroxict lymphacyies (CTLs) (Linkemapgel o @f, 1993), Sicokin 1FN-y sebaga;
imunomodulator juga akan meningkatkan aklivasi lerhadap makrofag dan pengerahan
dar sel-T, sel N, atau NEKT {Koancko e o, 2000; Shields e al, 19949

Pergaruh dan IFM-y  juga akan meningkatkan ekspresi molekul MHC kelas |
pada sel hepatosil dan  saluran empedu. Kompleks peplida viras-MHC kelas [ yang
terdapal padu permukasn sel hoti akan dikenal coleh sel spesifik virus vaity CLE+
CTLs, vang kemudian akan menghancurkan sel hati yang telah terinfeksi YHC ini
(Ballardini er af. 1995). Hal tersebut disokong oleh peneliti lain yang mendapatkan
bahwa dengan peningkatan ckspresi dari MHC kelas | bechubungan dengan beratnya
penyakil hati (Mossier of of . 1904

Sel APC menstimulasi s¢l-TCDd+  akan  berdiferensiasi menjadi  scl-Th2.

menghasilkan sitokin IL-4, 1[.-5 dan IL-1 yang sken merangsangperkenhangan sel-B
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untuk menghasilkan antibudi (Dohery es af, 19923 Mooarut Abbas of o (1WH) bahwa
gsitokin vane dibasilkan oleh sel-Th2 akan mengakibatkan pemwrunan mrodokss siokim
sel-Th, aktivitas O, eksprest MEC dan derajal dari sel APC oleh makreslag. Dal int
juga benentangan dengan hasil penelisi lain, mengemukakan bahwa kadar sitokin [FM-
+ vang dihasilkan olch sel-Thl mweningkal pada penderita hepaunis O kronik,
t1.cchmann ef al, 1996

Hasil penelitian Weiner of of, T2 mensemukokon balwa banyak sel-E014
wrtupat di daerah porial hati, sedanghan uleh perelid lain mencmuokan sel-TCLE
banvak divcmui dalam lobos hati {Kodel er ol F992) hal derschat secara lidak
fangsung  menanjukken bahwa kedua  sel1 bersebaul moengakibatkan  herusakan
hepatoselaler. Selanjuinya hal i akan menyokenp perdapal weewbol dengan adanys
korelasi amara kadar enzine 3P0 di dalam dacale erbadap beralnya penvakil hati
berdasarkan gambaran histaligl sel hat. Berdasarkan dari beberaps pendapat lerse bt
sel-1 mempunyai peranan yang sanpat penting pads palogenesis penyakil hati akiban
infeksy YW o

Fenatinian int ditakukan dengan memakal metsda crosy sectivnal schingea dapat
mengemuvkakan keadazan respons imun penderita, khususieya scl imune kompeten seria
sitekin yang dihasilkannys dari penderita hepatinis € kronik pada saat tersebol. Juga
dilzkukan pemerksaan petanda inleksi sccara longkap yaite anlibodi ant-YHO dan
RMA-VH(, sehingga dapal menpgambarkan kcadaan viremis dan hal iu sangal

diperiukan uniok dapat memawab masalah di 41as.
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1.2 Rumusan Masalah
ferdasarkan dan laar belakang masalah penslitian, dapat dibual rumusan masalah
schagal benkul:
1. Apakah pada infeks virus hepatitis-C kroaik terjadi peningkatan jumlab sel-TCDd+
dan sei-TCDE+?
2. Apakzh pada infeksi virus hepatitis=C kronik terjadi peningkatan kadar [L-10, IL-
2 dan [L-10
3. Apakah pada infeksi vieus hepatitis-C kronik terjadi peningkatan kadar THEF-o dan

[FM-y

1.3 Tujuan penelitian
1.3.1 Umum
lntuk mengetahui perubshan el imunckompeten dan kadar sookin anti

inflarmasi yang dihasilkan akibal infeksi vicus hepatitis-C kronik.

1.2.2 Khbusus

I. Membuktikan behwa infeksi vinus hepatitis-C kronik menychabkan peningkatan sel-
TC D4+ dan sel-TCDE+,

2. Membuktikan bahwa mfeks: virns bepantis-C koonik menyebabkan peninghatan
kadar IL-1[% IL-2 dan IL-10.

3, Membuktikan bahwa infeksi virus hepatitis-C knonik menyebabkan peningiatan

kadar ‘TNF-x dan [FMN-y.
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1.4 Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini akan memben manfaat untek perkembangan ilmu pengelahuan
karena dapal menpetahui mekanisme tedadinya kerusakan scl hati pada hepatitis-C
kronik sebagrai akibal proges dari sel imunckonpetlen serta sitokin anti inflamasi yang
dihasilkan dengan menpgunakan pendekatan imunopatologi, Lehih lanjut penelitian im
Jupga member manfaat bagi para kiinisi dalam penanpanan penderita hepatitis-L

dengan tingkat kronisitas yang sangal Unggi.
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BAE I1

TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Hati

Hat: merupakan organ vang lerpenting dalam tubuh manusia yang terletak dalam
rongga abdomen bagian atas di hawab diapragma dengan berat berkisar | 200-1500)
gram dan mempuryai banvak vaskulansasi, Sebagian besar aliun darabnya berasal
dan vena pona dan schagian kecil disoplai oleh arteri hepatika {Sage of wf. 1999],

Semua zal vang digbsorbs] di usus akan dibawa ke bati metalur vena porta. kecuali
gligernl akan dibawa melalui pembalub limiattk (Geay 1995,

3§ datam hatl tegadi beberups proses  sinlesis, modifikasi, penyumpanan.
pernecahan serta ekskresi dan berbagai macam s vang dibutuhkn anouk bidups. Fungsi
dari hatl i sangal beeyak sekali dan beraneka rapam sefa sangal rumit sckall

{Snemahardjo of af, 1983,

2.1.1 Struktur hati
Hati dibungkus oleh kapsul tipis vang discbul dengan kapsul Olissen, Kapsul 1m

terditi dan jaringan kolagen, Hbroblus dun pembulub damh vena vang kecil. Eapsuol
tersebul lehib tipis di sekitar daerah hilus tempal masuknya vena porta dan lempat
keluamya saluran empedu di hau, Unit fungsional dan hati adalah lobolus vang
berbetilvk poligonal prismats dengan ukoran 0,7 2 2 mim {Sage of af, 1999).

Dralam hati manusia terdapat 50.000 130000 lobuli, tersusun & sckeliling vena
senitralis yang menpalirkan darah ke arah vepa hepatika dan selanjuinys menuu
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vena cavy inferipr, Lobulh flu pada dasamya tersusun atas beberapa kembaran yang
terdirn dan jajaran sel hati dan menyehar secara radial dari vena scniralis scperti jari
rodin (Soemohardjo et of, | 983).

femua Iobubes  berhubengan crac zalu dengan wane laimnya pada  sclurah
permukaannyi, sehingpa hatss antara lohulus tersebut tidek 2las, Pada dacrzh leneniu
labulus dipisahkan eleh jaringan penvambong dan pembulub dargh (Junguera of af.
495}, Fada daerah bagian pusal lobulus terdapal viena sentralis, sedangkan pada setiap
sudul lobwlas werdapal dacrah scpiliga Kferdan, Pada daemh sepitipa Kiemon ini akan
masuk darah ke dalam hati melalui vena interlobularis vang sclanjutnya akan masuk ke

dalam sitwsrid (Fox, 19949,

2.1.2 Sel baii { bepatosii)

Sel heputosit alay el parenkim dengan ukwran diameter 10-30 pm, berbentuk
poivhedral celis yang tersusun pada suatu lapisen dan erschar di antara pembuluh
derah alay sinuscid {foncs dan Schmucker, 19993 Lzpisan hepatosit ini saling
bersambungan  satu depgan yang lainnya dan membentuk seperti dinding 1embak, TH
antara sel hati yanp berdekatan serta di antara lembaran s2| hati tersebut Lepdapal
saluran empedu kecil vang bermuera dalam saluran empedu vang lebih besar yang
terdapat dziamy septa antara dua lobulus hati yang berdekatan, Di dalam septa 1ersehuo
juga terlapal venula porta yang menecima darah dad vena porta. Drari venula ini darah
meagelir ke cabang sinuscid yang terletak di antara lembaran s2l hati dan dan simi
darah mengalir ke vena seniralis, Dengan demikiar 21 hati akan mendapat darah dari

vehd pora secar lerus menerus. Selain venuls pona di delam sepéa interlobular juga
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erdapal anerinla hepatiki vang memberikon dargh kepada janingan sepla dan sebagian
lagi menuju sinusoid [ Soemahardjo er of. 1983).

Fat yang terkandung di dalam darah yang terdapal di dalam sindsaid dapat
terabsorbsi ke dalam hepatosil i sekitar sinusodd, hal imi dimungkinkan karena
ginusond mempunyd dinding opis serupa dengan pembulub kapiler (Bioulac-Sage e
erl, 1999, Sinusord di Kelilingi dan dssokong aleb selubung serabut retikuler halus vany
penting uniuk mempenahankan bentuknya, Sinusaid venosa dibatasi olch dua jenis sal
yaitu sl endote] yang khas dan sel Kwpffer wvanpg sebenamva  adaleh sel
relikuloendotelial dam mampu menpadakan fogositosis lerhadap benda asing yang
terdapat i dalam darsh. Sl endoel yanp memhbzias sinosoid venosa esosun
sedemikian rupa schingga dinding dari sinuwsoid L sanpal poerges. D bawah dinding
sinusoid ini, vail di antara sl cndote| dengan scl hati terdapat Satu ruanpan yang amai
sempil yang disebul ronggs dan Disre. Karena porger dinding sinusaid tersebur make
zal vang ada dalam plasma dapar bergerak denpan behas ke dulam rongga fiece
Jbahkan protein plasma pun dapal bebas berdifusi ke dalam ronppa tersebur. TH delam
sepl2 nberlobular juga tetdapat scjumlsh besar saloran petah bening terminal yang
mempunyai hubungan langsung dengan rongga dari Disse. Dengan demikian cairan
yang berlebinan yang #da dalam mongps Dive akan dialickan melalui saluran getah
bening tersebut (Soemohardjo ef o, 1983).

Hepalosil di dalam lobulus dibedakan atas 3 xona yaitu zona penfer, zona seniral
dan zona sentrilobuler. Hepatosil yang tecdupat pada zona perfer terletak di sekitar
scgiliga Kierman yang perizma kali menerma demh dap zat vang lerkendung di
dalamnya. Selanjutnya darah akan diabsorbei oleh el hopalosit vang 1crdapal pada

zond sentral dan sentrilobuler. Pada zona ini s2l hepatosil akan menerima damsh dengan
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kadar zal yanp lerkandung i dalamnya lebah rendah dibandin ghan dengan sel hepaiosn
wang torletak pacda runa perifer. Darsh dalam sinuseid yvang lerdapat di sekilar zona
sepirilobuler akan keluar dari hat melalui vena hepatika (Bioulac-Sage et af, 1995

13 dalam sel hatl tweelapal organel yarg derdiri dark mitekondeia, reekolum
cndoplasma, baban organel (weies kemak, glikogon), komplekss Gl dan lisosoem
dengan salu atau dua inti bulat yang mempunyai satwe ataw dua anak inti yang khas.
Retikulum endoplasima pada lati ada vang kasar dan halus yang dalam keadaan normal
berbentuk xaluran-saluran intra scluler, Seb hati mempunyai banvak mitokondria. Iebih
kuraig 2 MW buah dengan bentuk sleris aau ovoid. Membran terdin aies dua lapis,
dimana bagian dalam terinvaginasi. Procin micokendriz hav secara teros mencrys
diperbaharui seperti pada sel lainnya. Sel hati banvak mengandung encim, teralams
dari sikluy asam sitral yang terlibal dalam | oksidasi asam lemak untuk menpghasilkan

ATP (longs dan Schmoker. 1999

2.1.3 Funpsi hati
Hati merupakan organ terhesar di dalam whuh, vang mempunyai lungsi banyak
sekali. Tiga fungsi dasar hati adalah: (1} Pembentukan dan sekresi compedu yany
bermuara ke dalam usus halus. (2) Berperan pada aktivitax metabolisme yang
berhubungan dengan metabolisme karhobidrat, lemak dan peotein. {3} Menyaring
darah untuk membuang bakteri dar benda asing lain yang masuk ke dalam darah dan
lumen usus (Fox, 1999; CGanang, 2001).
Interpretasi yang abnormal dari tes fungsi hat adalah merupakan suan problem
bagi para klinisi. Pemeriksaan fungsi hat yang sering dilakukan adalah alomie

rawiamirase (ALTE  aspariate dronsamimase (ASD. alkeline fosfarase {ALP),
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gorric hrenmtil Iresferore (3ama-Lol . bilirubin serum. wakiu prodroanmbin doam albomin
serum, Pemeriksaan finpsi hati terscbul menggambarkan fungsi hath yang berbeda,
dalam  hal ckskresi anion (hilimbink,  inlegritas  hepatoseluler  diransaminase).
pembentukan dan pengcluaran dari cmpedu (bilimbin dan ALP) dan sintesis protein
{albomin dan Fbcinogen) {Limdi dan | lede, 20035

[ sampingketiga lungsi di ates, hati masth mempuonyat fongsi vang lan yaito
sehapal penyimpanan metiholil-metabolit dan peny impanan vitamin sepe vilamin M.
E.nzim trinsaminasc

Ensim transarmanase terdirn dart serwm esprarare coressstrirsfercee (AR alaw
elntaaie gt tic teenarerariiptss (CACYTY dan goemer afeniee aorimetrse o (A1)
atau giutornie perivale frensaminare {(GIFT).

Eneim GOT berperan sebapan katalisaior pada reakst © alamn b oo-kelosplolara —»
oksaloasctal + glulamate. Sedangkan cngam (41 berfungesi sebhagai katalisalor pada
redkst @ alanin + e-ketoplotarat =¥ piruvat + plutamat (Rosalki dan Mebngere, 19949

Enzim LT dalam konscmirasi vang Linged banyak rerdapat di dalam han, jamung,
otot rangka. ginjal, pankreas. dan scl darah merah. Apabila werjodi kerusakan dari
Jarnpan tersehul menpakibatkan enxim ini akan keloar dari scl dan masuk ke dalam
darah sehinpga koosentrasi GOT dalam darah akan meningkat. Enzim GOT ini werdiri
dari dud 1%eenam vanp sale wrdapat di dalam sioplasma dan yang |ain terdapat di
dalamn mitokondria. Sedangkan emam GPFT dengan konsentrast vang tingei lerdapat di
dalam sel hati dan pada jaringan atau organ lain dengan koosentrasi vang, rendah.
i:nzim in hapya lerdapat di dalam sioplasma dan apabila terdapat endim GPFT dengan
konsenirasi yang lingei di dalam serum menunjukken keneakan dan sel hati. Pada

hepatitis C krenik terjadi peninghatan kadar GPT di dalam serom, molai dan vang
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L&

sedikit meningkat sampai sedang dan senng tanps perungkatan eazim GO (Rosalki
and Melntyre, 1999),

Dan hasit observasi bahwa seseorang yang tennfekst VEIC teap eksis dengan
kadar enzim GPT scrum normal, hal 1mi dapat teclibat pada donor darah sukarela yang
terlihat sehat telapi setelah dilakukan peraeriksaan anG-YEC lemyaa positil, Seiumlab
lebih kurang 65 %% pada donor darah denpan amti-WY1C positif dan Recombirom
fmmuno B Assay (R1IBAY positil dalam keadaan viremia, tecdapat kadar GPT darah
normal sedangkan sisanya [ 35 % ) diperkirakan dengan ungkat viremia yang rendzh
(di bawah kadar yang fidak 1erdeteksi) atag telah sembuh. Kadangkala konsentrai (GPT
di dalam darah berfivktussi kelar dan Kisgran noomal, yang nilainys meninegkal
sarmpat 1.5 dun batas atas nilal normal (Fossin e al 1995),

Infekst VHC dcngan konsentrasi enzim {iPT dalam darah berudas dulam batag
normal dengan knlena sehagal benku: 1) Anttbodi anti-VHC positil, 2) RIBA positil
atau terdeteksinya BNA-VHC, 3) Konsentrasi (3P serm lelap nommal (Chopra, 2000,

Anitibodi hepatitis O yang positl pada scscorang , menggambarkan adanya kontak
dengan VI sebelumnya. Terdapatnya antibodi yang positif terhadap virus hepatitis ©
lcrschun tidak bersifat protektif terhadap seseorung, Antibodi hepatitis C yang positif
diszniai dengan kadar cnzim GPT yang abnormal merupakan bukli yange kuat bahwa

sesecrang lersebut iernleksi VHC {Limdi, 2003},

1.2 Virus hepatitis-C
Virus hepatitis © (VHC) adalah vims ENA untsi lunggal, termasuk famili
Figviviridae, dengan genom untai positif, berukoran keci] dengan diameter 30-60H nmy,

mempunyal kapsul dan teedin dan  sekitar 9500 nukleotida sena mengkode suatu
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poliprotein yamg werding dan sckiar 3000-3023  wsam amies dengan  pamans
diperkiraksn 4.5 Kh yanp menpandung salu apea regdm froaew (GRF) besar. Pada
kedua gjung ORF wrdapal regio vang tidak diransilasi vaite pada wpung 57 dan 37
YO g mempunyin onganisasi genebh sepertl Mlocecires Jane fesooeines, vany
kemudian diketahui babwa organisasi penetik YHC ini lebih mendekan Poestivirus
{Houphion et af, 1994 Soetjiplo. 1997, Lauer dan Walker, 2041E: He oF ol 20030,
Apabila CORF ini ditranslazi akan menghasilkan sebaak poliprolcin yang wenlin
dari MIE) — 3033 asam smino, vanp kemodian opabdla dipecals olel proteasse dani fuaet
dan VHC skan menjode beberapa bagian proem sioes (Y amada of of, 1994,
Orgarisasi genetik YHL, wjune terminal amian dar peliprotein deebul sehaga
profcin strociiral foere dam cpvedopetd sedangkan sisamvi sehaparn poolein non-siruktaral
{M5] vang dilihatkan dalam proses mataras dan replikas e YHC Mol dan amioe
sampad karbodkst iemminal daon poliprotein menyonds sebhapan C-F]-R2-p?-ME2- NS5
WdA-NEdB-MNS5A-NS5E, Polipeplida cove 3lan gucieocossid (0 proteind YHO
adalah wpmng tcmunal poliprolein. kemndian ditkute oleh dua beah o
glikoprotein { D dan B2 ) vanpg dipecah oleh satu aiao lebih protease dar faes. P7
alaleh sehush polipepida kecil yang belum dikewbun (enpginya, dibasilkan dari
pemecahan B2 (Lin ef af, 1990 Micoshima ef o, 19940 Lrulsn selanjuinea berbatasie
dengan M523 protease, melalu autokatahtik menjadi M52 dan NS5 vany maanp. M55
JUBA SUAtU protcasc yang bemangpung jawab terhadap pemecaban polipepida NS
MEdA, ME4R, N53A dan NS%5B, Wung 5° UTE mempunyai peranan penling pada

permilzan translasi scdangkan ujeng 3° UTR penting untuk replikasi dan YIIC
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1.2[ Seyarabh penemuan VIIC

Menjelang akbar ahun 19340 jumlah kgsus vang cukop signifikan ditwlarkan
secara parcnleral dari virus hepatitis yang beluro dapat diketaboi enis viroseva dan
harn kempdian  diketabhui penvebah hepating tersebut sebapgm virus hepatiis A virs
hepatitis 14 dan views hepabitis 13 {Clarke, 19970

Vimus hepalitis non-A. non-B (NARB) menupeban ponyebals lehih dan 984
hupatiis pasca transtusi daralh dan e penderita vang mendapat cansiosi darah
termlekst virag hepatitis MAMNB cAler o @f T9T5)

Setelah ditemukan virus hepatitis A dan views hepatitis 13 pady akhis wahon 1964
dan rennulaan whon 1900, denpan proporss vang lebin banyak lagi kasus penyehab
hepatitis akot dan hepatitis kronik masik belum jelas penyebabovea schingga pendeia
yang wnnicks: dengan vins e disebo denpan suspek hepatitis non- A dan nan-13.
Pada tahun 1949 sumu kelompok penelit dan Chivan € crporadiom menemnkan sehuab
klon molekuler dan seckor simpanse werinfeksi virus yang dihubungkan denpan
hepaliis non-A non-B (NANBELL ahkimya diketshui bahwa sebagai penyebab
hopatitis tersebut dapan diidentifikasi scbagal virus hepatitis ¢ {Choo e al. 1989). Pada
penelitian itu diambil plasmanya vanp menpandung  konsentrasi tingel vitus NANE,
kemudian disentrifus sehinggs werdapat ckstrak virus bempa asam nuklead towal, pada
saal il belum diketahut apakah genom tersebyl berupa virus DNA aau RNA, Bazhan
ekatrak tersebut didenaturasi, kemodian Jisintesis dengan rawdem primers schingea
INA menjadi cDMNA, dan produk ini dimasukkanpada vektor Agad |, i dalam vektor
prowin  yang didoga NANB dipericlas schagai perpaduan protein dengan -
galaktosidase. Klon vang sudah dimasukkan tersebut disaring bersams scrum penderita

dengan MANRH, schingpa berhasil mengisolasi sebagian genom virus penyehah
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hepalitis  yang mengkode epitop 510 Sclagiulnya <pitop 5-1-1 mempakan
kharakieristiik vang didapatkan dalam serum  pada kebanyskan  penderia dengan

hepatitis mon-A. non-B (Choo e al, | 9EY),

2.1.1 Straktur penom virus hepatitis-C
2.2.2.1 Silut Osiko-Eimig virus hepatitis-C

Dengan pemerideasn olimsentrifopes dapan dikelahoi silat fisik dard vires
hepatitis € dimana reedapal dug populasi partikel dalam serum penderila vang
werinfekst virus hepaticidis © keonik yain pada densitas timgei (1, 186-1.213 gfml}y dan
densitas rendal (1,099-1.127 g'ml}. Parikel virus pada densias tegpl berhubungsan
dengan imunoglobulin dan partikel viros denpan densitas rendaby bedwbungan dengan
akumulasi perubalian basa pada repio vpenaorafle (HIVR} cavedopy E2 genom YHO
{Choo of o, 1995,

Heberapa penelitian mengemukakan hahwa virus bepatits C adalah dari venye dow
depcity, vang menyerupa dine dearity Spopraiein (1LDLY Hal inidah yang menyokang
dugaan bahwa Y1 terdini dari kadar Lipid yang dinggi, dengan demikian genom vVHU
terschut dapat diikat dengan ankibodi, Menurat laporan dark hasil penclitian vane
bersangkulan dengan hal tersebutl bahwa genom VHO dapal diikal dengan ani-1L01
anlibadi. Schingga dengan demikian spahila sifat fisik dari YHO dibobongkan dengan
LDI., VHC akan memperpunakan reseptar LDL di hati sehagai tempal masuk ke dalam
sel hatt (Yoshikura 7 al, 1994,

Virus hepatitis € yang menpgandung kadar hipid tngg int akan  sensiaf kerhadap

kloroforom . apabila diberi kloroforem vires akan menjadi inaklivasi. ¥irus ini jupa
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dapal di-inaklivasi dengan formalin . panas { V" C selama 5 menit, #0° £ selama 14
jamy ) dan sinar vlirgviolol (Feinston «f o, 1983 Hollinger, 1991; Koy, |4993),

Lrari hasil penelitian lainmya dilaporkan bahwa sifat Nsik iaimnya menunjukkan
hahwa densitas genom VHC vang utuh adalah |08 g'ml dan nukleokapsid adalabh §.25
grml vamg ditcliti dengan momporgunakan senirifugasi gradicn densias sukrosa
tMyamone ef af, 19923 Pada kalium bromida | densitas W HE scelkit lebih tinggi yaite
LL1S gimt ( Takohashi e af, 19920 sedanghan Bradley o of (991 ) melaporkan densitas
VIIC vang inleksius (dickor dengan mokulasi pada cfiempacee) adalab 10 - L1

omib pada sukrosa (Bradley e ol 1991 )

2.2.2.2 Morfelogi VHC

Secard visualisasi morfeblogn dari WHE sangad solin didakukan, kecuali satw
lapoman  penclitian mengemuokakan  partikel  VIC dapen dilunjukkan  denpan
memperpunakan mikroskop lekireon.

Cenpan mempergunakan mikroskop  imemotosdfeciron dilakukan  penelican
terhadap dua sampel plasma yang mengandung ENA-YHC dengan titer yang inggei
dan  memperpunakan  antibodi  moncklonal  dan  paliklonal  tethadap  protein
pembungkus VHC dapal memperjelas morfologi VIIC. Partikel dar VHC berbeniuk
sferis dengan diameler 5565 nm dengan proyeksi berbenuk runcing sepanjang & nm
dan partikel core 30-35 nm. Partikel ini dijumpai pada lraksi 1,14-1.16 g/ml sesodsh
sentrilugasi dengan gradien densitas sukrosa . Pantikel ini ditemui pada doner darah
vang terinfcksi otch VIIC dan mempunyai gambaran mocfologi yang serupa dengan

Mavivirus {Kailo ef e, 1594
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Partikel aniipen oore dari VI juga dapat dibbat dengan mempergonakan
mikroskop rmeeanaeelcctren Yang berberlok woosafedeer dengan dinneer 33 o
Degan mempergunakan gradien densias kalivm branida dgumpm aklivitas angen
cevrg VIO dan pada sudlu fraksi depsias 1LEIS o/fml. Beral molekul dan prodem cure
antigen Jiperkirakan sekitar 20 kD, selungpa disebutl sebapai pratem p2o. Pamikel ini
diperolch seichah schanyak 720 ml plasma donor darah terkumpul dengar aklivitas
antigen core YHL tier tinggn vange dilarutkan dalam detergen Tween 80 {lakabashi e

ol 1992,

2.2.1.3 Strukiur dan vreanisasi genclik VI

Vinas hepatitis €0 lermasuk anpaots dari tamili Flovesiniduee vang terdiei dari
molckul EiA untar positil’ dengan lebih korang 96000 nukleotida, Gepom YHE ini
mempunyal meoading eegiont {NCR) ujung 57 dan 3. mengandung epen eeading
Jramme QORE) panjang  yang menkode schuah poliprotein yag terdin dan lebih kurang

3014 asam amino (Lawer ev of. 20015 He e af, HI03) {Gambar 2.1,
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Ciambar 2.1: Skema organisasi genom YEEC (Lauer dan Walker, 20H11).

IPaliprotein diproses soeara co-rremsfoafosaffe dan post-reonsfacimnaly  oleh
profease inang dan virus menjadi kebih kurang 19 bagian, protein struktoral (rose. B1,
E2 dan p?) dan protein non-strukiural (NS) vaile M9, NS5, WNS44, NS4E. MAGA, dan
NESE (Varsklioti e af, 2002 Walewski er al, 2081; Xu er ad, 20017

Getnotm VIIC terdinn dari 3 bapgian vaiu dua bagian yang ridak ditranslasi
(xrransiated Fregion = UTR) adalah eegio 5°-UTE di vjung 5 dan 3°-UTR di wjung 37,
dan satu bagian regio vang dilranslasi yaitw opaen reading froeme (ORF ], Sehingga ORF
diapil clkch dua regfon yang tidak ditranslasi pada kedua ujungnya. Regie 57 UTR
tepthin dani 329-341 nukleotida dengan persamaan unnan nukleotida lebih dari ¥2% di
antara isolay schingga bagian ini merupakan bagian yang cowserved dan merupakan
tacget amplifikasi dengan PCR. Ujung terminal 3° menunjukkan beberapa veriasi, baik
pada panjang maupun urutan nukleotidanya, pada beberapa isolal pada regio ini dapal

dij el ujung pefe{1) ao pofp-(A) pada isola lainnva {Yan der Pocl o af, 1994),

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

1.2.3 Komposisi protcin VHC
2.2.3.1 Protein struktural

Strukiural protein penama adalah core proveir yang berasal dan N-terminal
poliprotein, bl merspakan aucieocapsid vins dan sangal minp dengan virus KNA
(Baumert o of, 1998). Letak dan core profein i sehagian tendapar di dalam
sitoplasma pada membran eksternal dari retkulum endoplatme dun schapian lag
terleuk di dalaminti, seperti kerscwt terpotong (Santoling of of, 1094 Sozuki of af |
1955,

Beberapa hasil penelitian temlang  pembelahan dari cere prowcin iclah dapat
diidentifikasi pada sel kultuc. sedangkan hubunpan dengan perbedagn bentuk infoksi
helum hisa dibuklikan. Peneclitian lerhadap core protein ini sudah banyak dilakukan
dan kelihalannya mempunyal peranan dalam berbagai macaim  celfsfoar sipmailing
parhway dan onkegenesis (Chang 27 al, 199%; Lac dan Ware, 20001,

Fungsi biclogi dari cere provein terdapat i dalam nukleus, hal ini juga tcjadi pada
vicls dalam hal replikasi, retapi masih belum jelas. Beberapa penclili tolah melaporkan
bahwa penekanan oleh core akan togadi pangguan lerhadap beberapa fuosr gemes
maupun interfensi dalam ekspresi pada infckst darl genom virus heparitis B dan virus
human immuncdeficiency. Pada observasi terhadap core ini didapatkan hal yang
menark yartu kerjadi penckanan yvang spesifik torhadap sistem apeposis dari kematian
sel dan juga edanys interaksi yang spesifik terhadap fymphotoxin- 1 recepior (LTR)
yang terdapat di dalam sitoplasma, vang merupakan famili dan fumonr recrasis facior
(TNF). Semenjak LTR ini diketshui wermasuk dalam gpopretic sigraliing, inilah yang

zangal menyokeng babwa core mempunyal fungsi  dalam imynomoduiator dan

I
1
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berperan dalam lenadinya infeksi vang persisten dan berperan dalam patogenesis dan
percak il L larke, 1947

Dua prokein berikuwya  adalah  glikoprotein sevedop yaile EHepd3) dan
L2/NS 1 p T (Houghton o wf, 1993 Houghton e af, 19%94; Van der Puel o7 al, 1994},

Ujung werninal L2 mengandung 28 sepmen asam aming vang  dissbu
fvpervariabie (1Y rexion) tBradlcy ef al, 1993 Pralein stroklural virus, cone prosetd
pl6-22 {dikode pada rogios O dan dua glikoprotein pembunghus (eavefogre), gpds-35
iregio BN dan gp 70-72 qrepio FAMNS1Y dipreah dari poliprotcin olch o sore!
epticave sel inanp pada lumen cadopdasmic petrcafum (Cuthbent, 19997 Shimotahn ot
TS Loshmann e/ af, |9,

Emvefope glikoprotein 1 dan B2 lendspat pada permokaan partdkel YT dan
niermpakan tempat reseptor seluler, karena sila Gsik dan VIO dihubungkae dengan
frow elererity fipopratein (L) alau wry fow depsily dgoprorein (VLI di dalam
serum.  olek sebab il rescptor DL di hati juea mempakan resepror dari Y10 unok
dapat masuk ke dalam hati (searselli £ ef al, 2012 Pavio M dan 1.3 MO, 2003).

FYNS| merupakan protein pembongkos disebol sebagai regio fypervoernimbfc
(HVR) yuns sanpan borvariasi, sangal cepal berubah di antara isolat satu demgan
Jainnya bahkan di aniara agen yang sama vang diisolasi scpanjang waktu pada scorang
penderita (Dienstag dan Issclbacher, 19943 Meonunn Hijikata of aof, (1991 )scpeni
dikalip OUmatz and Kale {1994}, pada isolat Jepang 'erdapat dua HYE yaitu asam
amino 3971403 {HVER 1) dlan 474480 (HVRY), Denpan adanva vanabiliues tingpi pada
H%R memungkinkan virus menghindun respons imun inang werhadap werhadap protein
errvelape YU (Thensiy dan lsselbacher, 19345, menghasilkan socape mutarys dan

akibwtnys weadi infeks yang persisten (Weiner araf, PR Taniguchi e enf, 1993),
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Suvalu peneliion denpan menpkalor YHC, merupaban st allemant” ook
mencar tempat reseor unuk Y HC telab dilakokan dengan memperpunabksn bagian
yanp berbentak keroeu darn YW berupa ghkoprotein, vang elah dilarutkar untuk
mengikar sel manusia, Dengan mempereonakan B2 vang welah dilarctkan dalam
penelitian tersebar, telab weridentifikas bahwd CDL sebapan reseplor dan VIO,

dengan dermikian COE] bertanppung jawal untuk mcngikal B2 (Scarceli er af, 202,

2.532 Protein non-sirukiural {N5)

selelah 12 werdapat orolun protein B5F 8NN3 NS4A NS4H, FMS3A dan MRSH
sang mempunydl berbagai fungst i oamlarmnys replikasi viros ENA st proses
prodenlitik dari pobiprotein 03 Fransecsen o o, 200003

Promein B&2 mervpakan  protein transmcmbran wang mempunyad eriinal
karbokisi melintasi lumen dan emedope recopter (ER)Y O sehinppea 1eminal amine
wrlclak i dalamsiiosol (Santolin e of. 19495%

Deberapa penelitt mengemukakan bahwa N3 dihwbungkan demgan protein
gtruktural sedangkon fungsi biodowr dari N52 inn masih belom jelas, Juga dischutkan
babwa proscs prorcolitik dari regio poliprotein ini schagian tidak momperlihatkan
proses protealitik (Clarke, 1997),

N52 dan N5% adalah protcase vims yang beranpeeng jawab wntuk pombekahan
diart semua protein non-strukivral (Grakoui erad, 1993 Hipikat er of, 1993).

Hegio predein NA3 mempunyai ukuran kurang lebiht 70 kDa dan mempunyai
beberapa perbedaan  dalam funpsi bio-khemikal, Regio N33 mespandunp wrutun
nuklectida wntuk dua funps encimatik vang berbeda yaiw pada ujung amino werminal

uniuk promease dan Ji dekatnya unteb elikase {Bradley er of, 1943
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Sclidaknya dua proleinase yang dikode virus dibuiyhkan wntuk proses sintesis
prokein non-stirukiural yaitu zinc-dependent metuilproteinase mengelilingi domain W52
dat bagian aming lerminal W53, yang sangal penting unluk memotong ikatan WS2X3
dan prodeinase hpe serine yang lerlemk pada ujung amino demain M53 dan dibutuhkan
unluk metnorong semmua lilik pemotongan wepst i bawah ujung karboksi NS3 (Gambar
2.1) (Cuthber, 1994; Stumctchne ef af, 1995, Lohman &f of, 1996) Meskipun, dua
bagian domicin N33 menpandung akeivitas protcolitik, tordapat perkecualian bahwa
pemetongan ikamn NS3A/SE hanya terjadi bila ierndapal WS4A. Peptida panjang yang
terdiri dam 54 asam amino ini dapat mempengaruhi atau memodolas: akivitas
proteclitik dari enzim ini pada eiz dan seows. mungkin denpan cara membentuk
komplckss NS3/NS4 yang stabil. Modulasi aktivitas protcinase mungkin merupakan
sualy cara unluk mengendalikan ekspresi dan replikasi genom YHC {Lobmann er o,
1996). Mekanisme dari katalisis. scperti pembelahan pada sambungan N52/3 mungkin
mekpaskan amino terminal bebaz dar N33 protcase serin vang merupakan langkah
sangat penling pada replikasi YHC.

Region M54 terdini dan dua protein vailu NS4A dan N54B, keduas protein ini
dihasilkan dari poliprotein virus olch serin protease NS3 vang dibelah pada sis
NEIMNEAA dan trans NE4AMNS4E dan pertemuan NS4B/MNS5A, WELA adalah sebuah
prolein degan berat molekul keeil, lebik kurang ¥ ka dan mempunyai fungsi beberapa
macam seperti lempat replikasi komplekss dan scbagai kofaktor untuk protease W51,
Sedangkan mengenai fungsi dari NS48 dak jelas, mungkin mempunyai peranan di
dalam replikasi komplckss dari YHC (Clarke, 1997,

Regio NS5 werdiri dani dua protein yang besar yaitu NS5A (p56) dan NSSB (p65)

yang dipecah sebagai hasil yang matang akibat pemecahan dari prorase N$3 pada
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sambungan N34, Pada permulaan penelitian didapatkan babwa prebiursor dan W&SA
{p53) ada yaitu dari pelepasan amino tierminal menghasilkan BS5A (p56) malang dan
prodein WS (P2}, Fungsi dan NS5A ini masih belum jelas beiul, berkenungkinan
mempunyal petanan dalam siklus replikasi. Hasil penelitian terbary melaporkan bahws
keberhasilan pengobatan dengan interferon ([FN) wrgantung dari kerentanan virus.
Juga dilaporkan bahwa IFN scnsiif terhadap mutast yang tegadi pada regio NS5A,
schingga kemudian dserah NE5A discbul schagai IFN semsitiviny deferminimg region

{1SDRY (Clarke, 1997),

2.2.4 Proses replikasi VAC
Terdapal kernatban dalam hal penclitian terhadap ¥ HC dimana simpanse apat
dijadikan sebagai madet binatang percobaan umuk infeksi YHC dan penyakil yang
ditimbulkaninya . sthingga memberikan kesempatan ubtuk mempelajari beberapa aspek
dari gen virus dan replikasinya. Schagai contoh, antipen WYHC hanya ierdapat di dalam
hepatosit dan sel endotheliad, yang di dalam sel terdapal dalam  sitoplasma
{Krwczynski ef of, 1992). Kebanyakan dari hasil penelitian dengan pewarnaan
sitoplasma hepalosil memperlihatkan tegadinya replikasi dari virug, pada beberupa
penelituan lain juga memperlihatikan adanya infiltrasi vires ke dalam sel mononuklear
(Blight &1 af, 1994; Mouri-Aria ef o, 1995) dan sedikil terdapat pada sel epitel bilier
(Mouri-Arid ef of, [995).
Pada waktu ¥HC menginfeksi scl inang akan terjadi inieraksi anlara suaty resepoor
vang tcrdapat pada permukaan sz| inang dengan protein WHC vang berfungsi terhadap
proses pencirasi ini. Prolein virus yang berfungsi untuk it adalah protein E2, dan juga

pada daerah prolein EZ ini merupakan lingkat mutasi virus yang tingei . sehingga
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daerah ersedan mendapar tekanan oleh spoesifik amibodi tedadap virus, Pada prolein
EX jura tcrdapat dacrah vang berfungsi untuk amenpikat COS1, meropakan sebuah
ferraspanin cxpreysed vang wrdapal pada hepatosit dan sel B vang berfunpgsi schagai
Fescplor @i koresepor untuk wires (Laver & Walker, 2001) Rescplor lain yang
memungkinkan YHC dapal masuk ke dalam sel bati vaiu melalui resepor LI2L. 112l
ini herdasarkan pats penemuan dimana sifat fisik VHC menverupai lpoprotein. vaitu
parikel VIO wang kava denpan lemak schingga identik dengan LOL, Melaln
beberapa roscptor tersebun YWHIC akan masuk ke dadam sel hat, yanp mempakan wrpel

YHLU {gambar 2,23 dan di dalamsel hati virus akan memperbanyak diri {replikesi).

-
BTN,

Ciambar 2,2 Replikasi VIIC di dulam sel hati {Bicegli & Bacon, 1999,
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Keberhasilan wtok menpgkodtur VHO pada sel Kolloe telab dilaporkan oleh Beach
dan kawan-kawan. menanamkan beberapa tpe betbeda dan YO vang berasal dan
plasma dan telah dimuemikan secara seorose weadfert cemrifugation. Setelah lebih dari
30 kah percobaan mercka dapat memperolch tner 10%-10° genom virus'ml. vang dapal
diperiksa atau duentokan  denpgan cone polymerase chuin reactior | POR ) sebimgea
dapat dilakukan amplifikasi dare VHC {Brown e o, P94

PPada saal virws memasakl sel hepatisn melaloi resepomya (pambar 2.2 on 1),
YHC skan melepaskan pembunekus lemak dan protein ervefope-nve schingea EN&S-
WII0 akan behas mencars bagian mierior sel hepatosit (Camba 2.2 oo 20 Eneim di
dalamsed skan memakal PNA-YHC im scbagsn cotakan unmuok membuatl provem vines
vang besar yaitu poliprotein (Oambar 2.2 no 3] dan sclanjuinya akan dipecah menjadi
sejumnlah protein kecil sehagai hahan pembeniok parlike]l vinos vang baru sesa
membantu mengkop EMNA vins (Gambar 2.2 o 4} {01 Bisceglic & Bacon, i999).

Seperti pada virus HMA lain dengan onla positip, protein viros yang dibulohkan
untuk repbikas YHC schelumnya harus ditranslast oleh cnyim inang dan vinon RNA,
Suuktur ujung 3° dari genom HNA diduga dapat dikenali oleh ENA polimerase vims
yang sudah ditransiasi, mungkin prvein WSS dan tmnsknpst gegadive-sease BNA
herlanpsung dari ujung 37 senom viros menoju ujung 57, Setelah wntai nepaiidibentuk,
genom RMNA  posithve-sirarnd  akan  akan  diransknps) dengan memaka  untal
nepalifscbapa ootakan (Yoshikura ef af. 199%; Di Bisccglic & Bacon, 1999 (Gambar
2.2 mo 5

Didoga replikass VHO bedangsung melalul pembentokan undal negalii ENA

schbapal perantara - Telah ditaporkan beberapa weutan nukleotda lepgkap VIIC dengan

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga
|

salu anperr readimg fraene vang besar unuk proses mransiasi yang didahulul pada mpong
8° Eimtearrsfatec! Begeon (57 UTRY (Cho0 e cof. THEE: ORamodie ¢ o, 1992},

Regio S"UITR terdini dari nukleotida panjang 324-340 yvang memupakan ornotan
nukleotida paling comserved di amara isolasi VHU yang berbeda. Beherapa penelitian
mendupd bahwa ujung 5-UTE  WHL  ini menpandung  clemen  pepalildan
negatifsebagai pengendali proses translasi serfa mungkin memepgang peran pada
patabiologn infeks VIO kronik (Yo er o, 1992,

Pada wpung 5* 1ITH yung mempunyai panjang 341 o, terdapan bagian gooom V10
einpal proses ranslasi dimubai. Lokasi 57 UTH yang epal didepan QOREF memadiki
peranan sangal ponling pada proses replikasi atan sinlgsis prdein YHO . Penpendali
{repulatar) replikasi YHO terdapel pada 37 UTE. Hal ini dimungkinkan oleh hirena
sifatnya cortrerved, Ilaknya langsung di depan CHRE. soma memiabiki kodon inisiator
untuk menpawali alaw inisiasi replikasi dan sintesis prodein vines {Han of of, 1991

Beherapa  penglis lain menpemukakan bahwa sciclah BENA unlak acgatil
{complemerny) dikopi dani RNA-YHC aclinya, maka wnlai nepatil ini sclanjuinya
berperan schagal cotakan (fempfote} unluk pembentukan wnlai posiul RNA seperi
wirus ashnya, RNA-VHO unlai positil’ yang baru ini akan bergabung denpan partike]
virus vang baru | bersama dengan protein strukiural |, di komplekss Oolge (Gambar 2.3:
no 7} Parmikel virus yang lengkap akan dilepas dari sel heparmsit yang leninfeksi,
gesudah mendapal pembungkos lemak (Gambar 2.3: no 8) (D Bisceplic & Bacon,
1999},

Haszil dari pengkajian yang werbaru melaporkan bahwa infeksh YO adalah sebual
proscs dinamik yang unik dimana salu virus mempunyai waktu paruh hanya bebermapa

jam dan pukul rata sehari memproduksi viros Jehib dani 10 {Morad poue of af, 2000
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Perseniass dar hasil positl adanya vicus di dalam bepalosit dan intensites dari
pewamnazn bervarasi dari saiy penelitian dengan penelitian lsinnya yailo berkizat 3% -
1663%, Hal ini mungkin weiadi oleh karena perbedaan antibodi yang dipunekan, fiksas
janngan, prosedur pemeriksaan dan wakiu lamanya nfekst keliks sampel jatngan
didapatkan. Renwuk el hati vang di dalamnya ada amligen VHC adalah sama dengan
bentuk sel vang terlihal sccara invitro yang menyokong adunya replikasi (Blight &

Ciowans, 9495},

.15 Genotipe VHI!

Secara analisis rangkaisan penom VHO dari berbagai solal yang wesehar o
dunia Iclah memperithatkan organisas penetk yane konsisten dalam jurmibal dan
posisi dari UTRs, siructural oo protein mon-strukoueal dan vices. Tidak ada dua isolat
dari virus tersebut vane mempunyail urutan yvang sama, dan perhandingan klon dari
bagian yang berbeda di dunia. vang telah dibagi dzlam kclompok dengan katepaon yany
besar dischul dengan genotip (Kaelo et af, PH0; Chon e af, 1990 Choan et af, [992;
Mori gf g, [992).

Genotipe VHC bearti tordapal keanskarapaman genom VIIC yang ditemui pada
isolat VHC berbeds, sedangkan quaisispecies diartikan sebagai suatu keanchkaragaman
populasi genetik YHC yang dijumpal pada scorang indifidu vang terinfeksi VHC.
Terdapat tnam genotip dan YHO yang terscbar di dunia dan lebih dari 60 subtipe.
scdangkan subtipe vang sering diemukan adatah b3, 1h, 28, dan 2b. Evolusi dan
benluk penctip ini dapal dipengarohi ¢leh beberapa fakkor antars |sin [zktor imun

seseorang, bentuk infeksi, replikasi viruy dan perpindshan penduduk (Chopra, 2001 ).
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Ada & penatip vang toridentifikasi wrwbul berdusarkan pada perbedaan ranghkaian
di dalam Bl W54, core {Bukh o 2, 19 Bhowachenes er of, 19953 dan regron N3
ihnemote of of. [9HE Chon er al, 19923 Klon yang meropakan satu genclip
mempunyai kesamaan socara kesclurshan korang dari 70% dengan klon dari sadu
genctip lain (Simmonds e 2, 1993} Derbapai genetik di dalam sate genelik desebo
sebagai subiipe, dimana klon dakam saw sublipe mompunya kesamaan T0-R0%.

Terdupal perbedaar distribosi genotip dan subipe dari ¥YHC di berbagai negara di
dunia.  dun pesentuan genotip dan subdipe dan YHC ina, Ndak diperlukan umok
diaphosis tetapi merepakan bal vang penting unlok meneniukon espos erhada)p
menpobatan, den lamanya pengobuaan (Chopea, 200002 Sirader e o 2004},

Terdapat 6 perwdip dan suliipe dari YHC yang lerscbar disclumh dunia yaio ko
Ib, le. 2a, 2B, 2. 3a. 3h. da Fa, dan da, dan penycharan penmip ing Ji dunia dapat
dilihal pada {label 2.1}

[ty hasil penelivan epidemislog memperhibatkan Bahwa sobipe-la, b, 2a b,

dan 3a tersebar disclumh dunia {Bukh «f qf, 19951, Scdangkan sublipe-1a dan Lb |ehib
menonjol di Ulara dan Sclatian Amcrika maupon Eropah (Bukh o o, 1993),
Subtipe-1h lebih banvak werdapst i negara Asia (Bukh e w1993 Cho er af 1993,
Chen er af, 1994: Hadiwandow er af, |9%4), dimana sublipe-1& ielah didernukan hicea
di Indonesia (Hotta e al, 1924} dan mecupakan sublipe vang spesifik di Indonesia |, dan
sublipe-3b terdapat di Jepang, Tailan. Nepal dan Indonesia (0 er i, 1994)

Pada hasil penclitian di Surabava melaporkan bahwa perotip sublipe-2a
merupakan gendip 1erbanvak {52%) danl 2.53% donor darah schat yang mempunyai
anti-¥HC positif. diikuti olch subtipe-1b (15%). la (7%) dan subdipe vang cnik di

Indoncsia vaite 1¢ sebanyak 7%, Scdangkan pada pasich hemodidlises {ant-V1IC
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posit]” T6,3%) denpan subtipe terbanyak adalah 1a dan |b yaite masing-masing 31%.
Pada pasien kanker Bt primer subtipe-1h (579) adalah yang terbanvak dikuti
sutHipe- 1< {19%). dan 2a sebanyak 5% {Soetppia ef al, |94).

Litinjuu dari keberhasilan pengobatan werhadap obal anti vires dilaporkan bahwa
genatip 2 dan 3 mempunyai respons yang lehih baik dibandingkan dengan genanpe L
Peningkalan virulensi dani sirgin VHC ini dicestakan obch  molekuler vang spesilk
dari ¥1IC ini. sampai saat ini masih belum weridentifiicas {Farci et al, 1999, Proein
non-stakiural ME5A memberikan hasid vang signidikan terhadup imerleron yang

dilaporkan dari Jepang dengan subdipe-1b {Enomoto of of, 1996}

Tabed 2.1 . Distribusi genotip YHC di dunia

" Cenorip | Distribusi YHC

! Fropab Barat, Skandinavia, Eropah Timur, LSA, I

Japan, dan Honphang. . _

2 tropah  Rarmat, Skendinevia, USA, Japan  dan .

| IR N _ J
3 Eropah Barat, Skandinavia dan LkA

i 4 Timur Tengah dan Arab i

} 5 Afrika Selaisn

& IIéngl-:nng

(Walsh dan Alexandec. 2001 §

Drari hasil penelitian juga iclah dilaporkan bahwa beberapa genotip dari VHC lebih

virulen seperti subtipe-1b dihubungkan dengan lcbih tingginya lrekwensi peninphatan
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kadar transaminase scnhm dan Iebih tingginva frckueensi torjadinya sirosis  hani

dibandingkan dengan subtipe vang lain (Noushaum o ol 995 Silimi ot af. 1995

2.3 Patogenesis infeksi VHC

Wekanisme terjadiova kerusakan sel hati akibat infeksi akut dan kromik olch Y HC
masih belum jeles dikelahu, Pada infeksi YHC primer. keruzakan scl hati bertepatan
thepan terjadinya respons imun dari inang dan tndak karena infeksi dan replikasi vins.
Ecphikasi virus yang persisten sering terjadi anpa bukl dar kerusakan sel hati, imlah
vang menvokong bahwa WHO tidak |@ngsunpg sebapai sitopatik dam eeekaniue
imunitas dihubungkan denpan whadinya kerusakan scl hati. Fespons imun untuk
melawan infeksi YHC mempunysl perznen vang sangal penting dalam patogeneshs
{hMorgdpour ef el 2001 Loza o6 of, 2000). Padis umumnys seseorung yang Gerinfichsi
VHC dengan viremia yang persisien akan diikuti oleh berbagai Ginghat peradangan hati
dan librosis. Dun Japoren hasil penelitian yarg werbany bahwa pada pemderita dengan
infeksi VHC kronik, hanya sejumbab kecil dare se! hepatosit yang menjadi infeksius
wekapi diperkirakan lcbih dari 50 % szl hati mengandung vicus (Apnello of @, 1998,

Adanya regic Mypervariable (HIVR) mengakibatkan YHO mampu mengadakan
iulasi cepat untuk menghindan respons imun dari inzng (Weiner ar of, 1992 Rredilcy
el o, 1993, Drienstag e al, 1994}, T4 samping itu YHO juga mempunyai sifal dapat
membentuk guasispecier , yaitu suaty sifat dimana separh molekul RNA-VHC dalam
sirkulasi seorang penderita (berduserkan analisis unman nukleotida regio 5°UTR dan
NSINS4 genom VHC) adalab identik, scdangkan sisanya mengandunp suare
spekimim mutan yang berbeda salu dengan yang lainnya olch saiw sampai 4 nukleatida.

Cidnga partikel atau genom VHC yang mengalami defck ini bersama denpan regio

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga 15

Sypervariahie F2 berperan pada mekanisme inicksi vang persisten dari VHC (Bradlley
et af, 1993).

Sejumlah mekanisme telah dilaporkan untuk menerangkan ketidak mampaan dari
responys imun unluk membersinkan ataw meniadakan YHC yang telah menginfeksi
sezeomny, sehingga tetap menctap dalam tubuhnya dan menjadi infoksi ¥HE kromk.
Hal ini mungkin bisa dischabban obeh beberapa faktor yailu:

(1. Faklor virus, dalam hal ini VHC vang telah menginfeksi manusia bersifal
Juotitfecies
{2}, Tegpadi mulasi yang berulang-ulang di daerah sxvelope dar genom VEC,
{3}, Kemungkinan adanva inlervensi oleh VIO terhadap respons imun pendents
(K owdley, 1399
RBebemapa  bukti  telah  dilaporkan  oleh  bebersps penelin mengonai
imunopatogencsis dar hepatitis C kronik. Hasil penglitian dari Mori er o, 1994
flcpang) lentany respons limposic terhadap antigen peptida dari VHC dengan cam
menguji sl himposit. Respons proliferasi dari peripheral Slood fpmphocyies (PRL)
tidak ada korelasinya dengan keadaan aktivitas biologi dari penvakie iersebut. Mercka
juga mengukur secara invilro produksi antibodi werhadap VHO core dan M53. Juga
dileporkan hahwe PBL. dari penderila denpan kadar GFI yang rerdah dan respons
proliferasi sedikil akan menghasilkan antibodi. Untuk menjelaskan adanya perbodaan
antara respons dan limposit dan aktivitas penyakit perlu penelitian lebih lanju,
Menurut  hasil penelitian  dard  Shimizu  efal, 194 (Jepang ), sccar
FRT RSO et
emical mendapatkan tingginya persentase dari s=l-T yang menginfiltrasi  hai pada

hepatitis © kronile dengan menemukan adanye reseplor W55, 1 sel-1', Monurut analisa
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mercka dengan adanya sel-T dengan mempunyai reseptor seper ini adalah khas untuk
hepatitis C dan tidak ada pada hepatitis B, hepatitis autoimun dan sirosis bilier. Mercka
jupa  memberikan sokongan bahwa adanya limposit dengan reseplor V5.1 sel-T
mempunyai peranan dalarn tefadinya hepatitis C kronis {Tsuji dan Chisar, 1994},

Menurt peneliti lain bahwa dengan adanya limfosit di dalam parenkhim hati
merupukan suzatu bukli bahwa tefjadi kerusakan sel hati sehagai akibat respons imun.
Dari hasil penclitian yang diamati pada infoksi WHC akul pada climperreees dan
manusia schagai komwral dari respons imun terhadap VHC, tenadi reaksi untuk
melenyapka VHC aleh sel-Te (CDE+) dan sel-Th {CD4+) dengan adanyva reaksi vang
kuat dan persisten . Respons dari seb-CO44 sangal kuat sclama tefadi vicemia sampai
hilangnya virus (Ucrlach ed af, 1999; Lechner of af, 200}

Respons vang relatif lemah dari sel-T CT3E+ teradi pada penderita gengan infeksi
VHC kronis, pada keadaan viremia dan evolusi genetik dari virus, tetapi cukup
mesambah kerusakan pada hati schagai akibat dari pengaruh silokin yang dihasilkan
olch aktivasi dari s¢l imunckompeten (Kozigl ef al, 1995). Roespons imun juga kurang
efeklif pada pendenita hepatitis C kronik wang mengalami superinteksi oleh genatip
yang lain dari VHC (Kao of af, 1996).

Laporan terbaru mengemukakan buhwa beberapa protein virus tordibat Jdalam
patogenesis penyakitl hati dan penycbab resisten tarhadap terapl interfcron. Protein core
dari VHC yang berfungsi uniuk mengatur apoplosis dari sel yang diinfeksinya dan
mungkin jupa sccara langsung lerlibat sehagai patogenesis lerjadinya penyakit hatl
proliferasi ¢l dan berkembang menjadi  kanker hati {Ruggieri er of,  1997).
Semenjak dikeirhol VHOC szcara spesifik melakukan mutasi yang sering untuk

menghindan antibodi dan sl CTL. yang spesifik uniuk ¥YHC, masih belum sepenulinya

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



.
-

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

rC i bt e e VL Faciads sl dhengan Frcharerssd amal Tingei. Bansab
purclitae oelah lilaEukan ok e nenieker g probein sines eelibal meemghiarrbse
furie-i ressuons imun seluler, Bewppa poewclinan elah rersperlilathan Barss
bohips preden VI mempusai pongaruh ending poda Silanmsa Sevas dalam
remputs imun. pralitersi o wo atu dpepheds Interakal protcin G dapa? tegadi
dengim elentos dari sisee pespacie enan speesat itk do norspesdlh, sepers wrklibal paudia
Higrmn 200 e ad imterabed artars pretcin core denzam Lo sgeacpnar 1% vang

teelthat ks ~tsaem i Jdan khoasaae des o keoestnod speoitosas

M IFA‘!:tI-n.-nd |

M‘ 7 ?/
ACTIWATT, PO EPATE

CAanFARE CAaR3ATTIE

aropToss 41

1

Ciarebar Poi Mekanismwe imlerakel prelem e YHD denean angstsla UREFI

PRacio &L M

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Pada penclitian sl kuoloer telah memporlinatkan protein coee YHD dapat
bermteraksi dengan fymplaovia freceptor (LTERY THNFR-T (Chen er af, 1997 ¢
sARtsummiHG o of, 1997 £hu of af. 1998 dan Fas (Hal of of, 20000, Iniersks LTER
werjadi antara bagian MN-terminal core di daerabl. FjiR, yang berinteraks dengan Famor
receptor gdapior factor (TRAF-3). Dengan adanya interaksi di antara cores LTRR
diharaphkan VHC dapat memodubas jalannya sinval arara LTRR dengan g —nya,
sehinpea apopiosis papal dan VIO menjadi persisten. bkspresi dari core di
dalamiielx cells akan meninghakan sensilivitas uniok apoplosis selelah somulasi
kompleks [y mphotoxin-re|i dan jugs skibal stimuolasi IFN-y §CRen of af. 1997

Protcin rare maupun MS5A jupa dilaporkan dapat mempenparuhi melabobisme
lipid intraseloler dan lipoprotein yang secara dangsung menyebabkan egadingd
slealirsis. gamnbatan inh imcrupakan kharakleristik dan hepatius O, khususnya penderita
vang (erinfcksi olech YHC genatip 3 {Rubbis-Rrandl el of, 2HA). Protein N35A terdin
dari sual daerah yang dapal mengator respans terbadap terapl imerteron . dacrah ini
disebun sebapai Imierfron sersitfvine derepsiining vegion (ISDR) vang dapat mengiku
dan reenghambat protein kinase R (PER). Prolein kinase R adalah v protein vang
aktivitasnya morupakan bahan yang penting dalam sel yang berfungsy untuk merespans
terapd anti virus (Alben, 2003,

Mari hasil penelitian selama teqadi nleks VHC pada menusia sehinggs menjadi
hepatitis O knomk dibubunpkan denpan pradoksi viros yang cepat, korang Kuathya
respons sel-T wrhadap WHC dengan berbapat vanan untuk menghindan kenbrol dari
respons imun.  Palogenesis Kerosakan sel hati pada umumnya disebabkan okch

kombinasi elek langsuog smopauk dan proem vines dan akibat mekanisme espons
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imun lermasuk sitehuk dan non-sucliuk aleh sel CTls (sel-TOTXE ) dan akikun

pengarah sitokin inffamas (Albeni dan Benvegno, 2007).

2.4 Aspck imunnlogik infeksi VHC
Zd.1 Respons imun infeksi vinus
Yiras mergpakan mikroorganisme scbagar oeesd ineksi kelaz khosus yang
kersifal parasit imirascluler ohligat. vang mengadakan reglibasi di dalam sel inang dan
serimg. memanfaalkan perangkat sinesis proiein dan asam nokleat se=1 inanp. Pada
inkekst virus. makrotae juea depat membunul virus seperti halnya o membanoh
bakicrt, Pada infeksi virus tertepiy, makrotag tidak membunuhnyd bahbkan sebaliknya
vims memperoich kescmpatan umiud melakukan roplikasi di dalam scl, Telah diketali
bahwa virws hanya dapat berkembang hiak intra seluler karens vins memerlukan DNA
pejamu untuk replikasi. Sebapai akibatnya virus dapat menusak sel organ whoh apebila
iz bersifat sitopalik, sedangkan virus yang (idak bersifal sitopatik akan menyehabkan
infek=i kronis dengan menyebar ke sel yang lain (Bellanti, 1993 Kresno, 20010
Antrgen precemting ceff (APC) khususnyva sel makrofap jugza memproduksi sitokin
vang berperan mengatur responss imun yang akan ionadi  [merkeukin-1 o yang
dihasilkan olch =¢] makrolag dapal memnprangsel-Th? schingga membangkitkan
respons imun humoral, Scbaliknya IL-12 juga dihasilkan oleh szl makrofag akan
merangsangsel-Thi vang akan membangkitkan respons imun seluler (CMI) | de Yries,
1994 ).
Sl limfasit Thl aktil' akan memproduksi 1L-2, IFN-y, dun TNF yang dapat
mengaktifkan sel makeofag schingga sel makrofag tersebut mampu menghancurkan

vinus vang mbuh dalam sel {laneway, 1993; de Vries, 194947,
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Elasil pertemuan antara virus dan el inang yany sesuai akan 2rgantung pada sifat
virus. sel dan lingkungan tempal intetaks viros-sel hospes terjadi. Pada umuninya sifal
virus yang paling penting adalah: {11 kemampuan virus yany dibagilkan dalam sata sel
prtuk memasuki sel lain sehingga menyebabkan penyebaran  infeksi, dan (2)
kemampuan vitus untuk mengadakan perubahan fungs) dalam sel yang lennicksi
(Bellanu, 1993).

Responss imun lerhadap  infeksl virus melibatkan responss imun non-spesilik
maupun spesifik. Mekanisme wama respons non-spesifik lerhadap virus yaily infeksi
viTus sevara langsung meranpsang produksi federferron (IFN] oleh sel termfcks vir,
disini IFN berfungsi menghambatl replikst virus dan aktivasi sel sotieal kilfer (NK)
yang akat melisiskan berbagai jenis scl erinfeksi vimes. 8¢l NE dapatl menghancurkan
scl yang terinfiksl virus meskipun virus menghambal prescnlasi antigen dan ek spresi
mafor histocoppatibility complex | (MHC), kareoa se] NK cendrung diakiivash oleh scl
sasaran yang MHO -negatf {Abbas, 20000

Beberapa hari setelah infcksi primer oleh wirus maka peran imunitas non-spesilik
menjudi sangat penting. Permukaan seb yang terinfoksi mengalami perubahan sehingpa
menarik sel sasaran yaitu scl NK yang mempunvai kemampuan sitotoksik untuk scl
vang terinfeksi virus. Sensitisasi sel sasaran berhubungan eral dengan ekspresi MHC
kelas I, apabila MHC kelas [ membawa tanda inaktivasi dominan untuk mengurangi
aklivitas s¢] NK, atau kemungkinan lainnya bahwa ada MHC mengaburkan sasaran
potenstal. Produksi [FN-g sclama infeksi virug berfungsi melindung) scl sckimya,
mengaktifkan sel WK dan meningkatkan ckspresi MHC pada sel di sebelahnya

schingga lebih rentun terhadap sitotok sisitas {Roinl, 2003).
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Reaksi imunolopis pada infehsi vires ada dua jenis yaiw: (1) Langsunp terhadap
virms dan {2) Terhadap sel yang werintiksi vicus, Pada ymumnya respons imun terbadap
virus adalall humoral sedunpkan respons vang diperantarai sel-T bereakst terhadap s¢]
vanp terinfeksi virus (Chapel dan Hacney, 1993 Kaziel, 1997).

Inficksi jasad renik vanp bersifar intraseluler umumnya akan terjadi respons imun
seluler mawpun respons imun humoral. Responss imun mana yang akan Iehih menon ol
peranannya Terpamung pada sifal dan jumlah antigen., jonis sel vang memproses atiu
memaparkan amtigen (AP dan fakior Tingkungan mikre sepert hommon, adanya
siokin dan lain sehagainya { Romaeman. |49},

intuk membaasi penyebaran viros dan mencerah renfoksie sistlem imon hams
mampu menghambat masuknya virus ke dalam sel dan memusnabkan sel yang
erinfeksi, Antibodi spesifik mempuryan poren penting pada awal iedadinea nfeksi,
dimana ia dapal menewcalkan antigen virus dan melawan vires sitopalik vang
dilepaskan oleh s2] yang mengalami lisis. Persnan antbodi di dalarm meneiralkan ¥iFus
terulama efektii uniuk virgs yang bebus atas virus yang lerdapat dalam sirkulast.
Proses netralisasi viros dapal dilakokan dengan beborapa cara, yailn menghambal
perickatan virus pada reseplor yang ierdapat pada permukaan sel, sehingga virus tidak
hixa menembus membran sel, dengan demikian replikas: virus dapat dicepah. Antibodi
jupa dapal menghancurkan virus dengan cara aktivasi komplemen melalon jalur klasik
atun menyebabkan aprepasi virus schingga mudah difsposivosis dan dibatcorkan
melalui proses yang sama seperli Ji alas. Antibodi dapat mencegab penyoebaran ¥ins
vang dikelvarkan dari sel vanp welah diharcorkan, Tetapi seringkali antibodi tidak
cukup mampu uniuk menpendalikan virus yang whah membah sirakiur antigennya dan

melepaskan din [ beddime aff ) melalui membran sel sebapai parikel vang infeksios,
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b=

sehinpgra vims dapal menyebar ke dalam sl vaog bordebaran secar Tagsum (pambar
oA (Reegsnee, 2601 .

Masih diperbincangkan  adanya Xontrowersi apakab witus hepatitisf)  bersital
sitopatik langsung atgu keresakan sol Tale adalab schoupsd akibat respons  imun
weecormng (Camps #f al, 1993} Beberapa bukt penclitian menuniukkan mekanesme
imur lebib berperan pada patogenesis hepatitis £ Respons sl CP4° dan 14
werlsadany amnigen
wirey merupakan mekanisme pending vang munpkin pertanpgunp awan terhadanp

kenwsgkan hopatosit pada bepatics O (ehermann, 194946,

ZEL T PENGHARIL
LIMAT QIR

Cambar 2.4 Pengeadalian snfekss oleh * budding = wiros §Heirt 20020,
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diperkirakan 74-86% dari penderita berada dalam keadaan viremda vang menctap
{Laucr, 201,

Pada infeksi WHU antibodi vang terbentuk ditujukan baik 1erhadap regio siruktural
maupun regio non-sirukiural dan virus VHC dan dapat ditemui selama infeksi kKronik,
Antibodi terhadap protein siruktuwal YHO terdapal lebin awal, sedanpkan antibodi
terhadap pretein nom-strukwral muncul lebih lambat sesadah infeksi (3-6 bulan}
{ Thimmas, [993).

Peran sistem humaorml dalon perahanan sistemik selama infekn berlangsung
melalui pembentukan dan akiivas amibodi. komplemen dan medialor baim. Terhadap
infieksi vicws, antibodi Berlungsi menghambat inferaksi virug dengen sel sasaran demgan
cara menctralisasi ataw mengikal virus beranghutan sehingga virus tidak dapai
melckal atay menembpus sel saxamn . Secars umom peran antibodi dalam sistem
perizhznan Lwhuh techadap infeksi mikroorganisme yang bersifal ckstraseluler, dalam
hal ini imunoglobulin utama yang berperan adalah 15 dan IgM (Kresnw, 20401

Suatu keadaan vang berbeda dongan hepatitis B, dimena pada hepariias C fidak ada
bentuk antibodi yang corok unuk mengikutli perbedaan pada ahap diterensiasi dari
yvirus. Fada infeksi viros hepalitis O telah diidentifikasi adanya epitop pada scl B
terhadap ervelope, core, NS3 dan N34 dari VHO (Cering dan Mondelli, 1991
Akatsuka #f of, 1993; Simmonds &f af [993),

Pada penderita infcksi YHOC kronik peranan antibodi uniuk menctralkan VHO
menemui kegagalan olkeh karcna idertifikasi vang komplekss dari cpitop antibodi
schagal protekiif (erhadap YHC mesih belumn jelas. Prowin envelope EX dan VHE
menjadi hal yang menank olch karena desrab ini menpakan daeab yang bipervanakel

yang wrlin dan berbagsi urotan dun region M-terminal (HYRD) yang menghloode
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epitop seb-Fpenetral, C1F 21 mernpihan swu feinopoe eapreised sane 1enfapa
patlit Tepratiesil dan sel 13 yame beFangsn sehapsi reseptar, ahan mengisal ¥HE melal
VR padda peremaksan sl Pada ol ot wlah teridemifikast adansa kaemesepear s sny,
Sinchuln sereeRger s cloe Honghe 31 SEIE b vy aken mengikal partikel virs
selringeg vines skon doagas masnk ke dalar sed (Cambar 243 Dengan adansa durah
L1331 im0 telah memhektikan bskwa VO mengehindan reapans imun dengan st

demsibian P endell vl 20

Tolermalization ()

uneentrulian of ¥lros
Ad e rell smfase Hinding Dubabaged By apri-1% HL

O HOw = MV

Crmlar 250 Mekaniseme interakai % 1 -reseplor pada hepasoeds (S ende i e af, 2005
i tahen 1993 Shimieo of of  mebahckan perclitan dergan memberikan

imgnzed pasit kepada binatane percobaan cinposzees, it binazangy percsham

disurdibnn aelessalizing arttbindes vany borasd disto recomehiied protem emvedop
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schingpa dapat sebagai protekiid terhadap infeksi YHC. Souasi i sanpan berboda
dihandingkan dengan  manusia, dimana w2l B oscbagai penghasil anlibodi untuk
ditargerkan mengikat envelope 12 di daerah HIVR] dari YHC mengalami kegagalan,
1ari hasil penelician telah terjadi mutasi dari vires hepatitis C dengan berbagai steain
atau gauesispecie . hal ini yang menyokong hipowesis bahwa Y HC dapal menghindari

respons i inanp schinggea wriadi inleksi kronis,

2.4.3.2 Peran imynitas sclulor

Semua sel vang beriungsi dalam respons imun bersal dati sl induk plaripoten
vany kemuodian borditerensizsi melaloi dua Jalor vaite &) jalur bmloid  vang
membeniuk Jimiosit don subsenya, B jalur mickodd vang membentuk sel Bposs dan
scl lain. Sel imunckomperen uama adalah se! limGsit T fsel-1) denpan berbagai
subsetnya. yaitu T=hefper (Thy 1-supresor (Ts), T-siwtoksik (1) dan scb B, Sel-L
berdilfcrensiasi dalam kelenjer timuos sedangkan sel B berdiferonsiasi  pada mamalia
dalam sum-sum fulang dan organ Jimfoid perifer sedangkan pada burung dalam buria
Jehrivues (Lanier of af, 1991 Lydyard o alf, |996),

Scl-T merupakan s¢l yang paling dominan lendapat di dalam sirkalasi darbe (-
A¥a), mecara konstan dart sickolast darah merju kelanger limie | jaringan dan limtiik,
ke dian kembali masek dalam sirkolasn damh. Sehagisn besar sel-T dapal dop
beberapa bulan sampai beberapa ahun pada kandisi yang normal. Sel-T mempunyai
peranan di dalam sistim imun onlok perkembangan respons imun melawan antigen
yang masuk kc dalam whuh. Scl-B yang terdapat di dalam darah lehih sedikit
dibandingkan denpan sel-T yaitu berkisar sekitar 10-15% dan tidak masuk kcjaringan

seperti halnya sel=T, sena lama hidup s¢l-B juga Jama seperti halnya =cl 1. 53¢l ulama
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vang |ain dari limfi=it adalah scl natoral killer (NE) werdapat dalam sirkubusi sekitar
10-15%, sehagian berasal dari makrofag dan mempunyai (ungsi yang cepal terhadap
antigen seperli halnya sel-T, Scl NK ini lebih diutamakan untuk mekanisine pertahanan
tubub: terhadap infeksi vims dan beberapa tumor, Mengenai lamanya werdapat di dalam
sirkulasi darah dan polanya tidak ada batasan yang jeias. Dari wbel 2.7 dapat dilihal

distribusi normal dac subse1 lnfosit dalam darab (Hilman & Ault, 2002)

Tabel 2.2, Doeribusi ourmal dasi subser limfieil di dalam dacsh

. Subset ) Persentase lhimfusil Jumlah abspluic { selipl.
Limfusil [ hL [ 500 - 2508 N\ |
5;1.1__- | &s 7 iy .|3-uu -15;]41
Sci-B L] —I 5“ 200 300 I
_'b-l.‘lrf';']"i - 10 - 20 200 — 300
Sel-TCDE+ 15- 43 ; T Q00
Sel-T CDA+ 3 - 40 W) 800 -

( Hiiman & Aul, 2002)

Bila sistem pertahaban tubub alamaah tidak dapal mengatasi infeksi sualy patogen

maka twhuh akan mengarahkan sistem imun spesilik,
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Respons inun yang wrbentuk akan melalui beberapa tahapan,sebapa berikut
1. Pemberian sinval bahwa tubuh telah terinteksi oleh sualw patogen yang
dilanjutkan dengan  pemberosesan  dan  pemapamn antipgen  tetsebul ke

permukaan Ariten Processing Celf (APC).

35

Penpenalan antigen pada permukaan APC diperlukun beherapa sl yang dibuat
khusus untuk keperluan tersebut vaine sel- 170D dan sel-TCUDE- .

5. Aktivasi dan beberapa sel-T CD4 dan Sel-TODES akan memprodulist silokin
untuh menghancurka pategen secara langsung aian melalal tagosiosis dan
kennplemnen ¢ Handogs, 2403

Virus merupakan jasad renik yany hidup imrascluler di dalam sitosol dan se] yang
terindeksi dan menpgunakan DNA atau RNA dad sel host unuk mensintesis protein
atal asam anving vang diperluka untuk berkembang biak Protein yang diprodukst oleb
virus terscbut akan dipecah oleh enzim dalam sel menjadi peptida, dan peplida im akan
diikat oleh molckul major Ristucompatitility complex { MIIC | kelas T yang dibentuk
olch retikulum endoplasma dan sel Aosr . hal ini dapat dilihat pada (Gambar 2.4)
{Handaojo, 20037,

Adunya peptida asing vang diikat dalam kantong atau cvlah dari molekul MEC
iersebut akan memberikan sitval onluk sislem imun Bahawa sel wersebut terinteks]
virus dun  kompleks antigen-molckul MM tersebut bergerak ke permukaan sel Aosi
schingga kompleks tersebut dikenal dan selanjutnya ditkat oleh resepior dan scl-
TCDE+ yang sedang lewal Sebelum sel-TCDR+ dapat melaksanakan aklivitasnyva
perly diaktifkan terlebih dahubu oleh sinyal kedua yang akan werjadi apabila melekul
gcl-T CD28 pada permukaan sef-T terikat pada molekul pasangannya B7 yang terdapat

pada permukaan sel vang tennfcksi vins,  Sel-TCDE+ akan mengelvarkan sitokin
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wang dapat menphancurkan sebaruh sl vanp wrinteksi wmiasak virus vang tumboh di
dilammya [ lanewiy, |%43 du Vrigs, T9H].

Sesevrang vang toninfoks oleh vines akan teradi aktivitas makeolsg sau berbagai
sl yamg tergolong onggen prseriey cefl (AC) yang akan memproses antipen
sedemikian rupa schingga dapal dikenali oleh bedbagai sel imunokompeten yanp lan.

Inkeraksh antar kompleks antigen-8EC denwan reseplor berpagai sel

Inira Selutar dalarm Sitosol

Crambpar 2.46;  Ecspons i terhadap invasi jasad renik intraseluler dalam sitosaol

i{[hkutip: Hiendiyjo, 24H13)

imurtckampetén  akan  berakibal  lerjadines emangan lerhadap herhapai sel
imunskompelen terschal sehingpa akan berproliferasi, berdifercnsiasi aau melepas
sitokin yang kernmdian akan mempenparuhi berbagad sel imunokompelen sang lain lag

{sipald Hon 1994 kubsy, 1994},

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga 51

Pengenalan sel vanp lerindeksi vieus oleh  limfosin TCD4- dan CDE+
membuluhkan preseniasi peplida vins masing-masing okeh molekul umr laucocpte
antigen (HLA) kelas 11 dan kelas L Scl-TCD4+ meémberikan respons Lerhadap
antigen/virus yang dipreseniasikan scbagai peplida bersama MHC kelas 1i dan szl-
TCDE+ bersama MRS kelas |, Sel-TC D4+ (Th) berdiferonsiasi menjadi sel-Thi atas
pengaruh 1L-12 yang diproduksi olch makmlag . Aklivasi limfesit T menyehabkan
ekspresi reseplor 1L-2 pada permukaan sel, dan produksi IL-2 sera mediator lain . BL-2
merupakan fakior mitogenik yog kual wntuk sel limfosit 1 dan sanga penting uniluk
proliferasi deri wel-T Jainnva misalnya scl-Te (CDE+). Pada {Gambar 2.7) dapat dilibal

mekanisme respans mun apabila sescorang tenindekst oleh virny | Pamslow, |997),
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Gambar 2.7: Urutan respons imun terhadap virus (Parsiow, 1996).
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Sel hepatasit merapakan tojuan dar VIO untuk tempat replikasi vires, antigen dan
partikel virus akan hertahan sclama masa inkubasi, yang kemudian dikenal dan
diproses oteh APC dari sel  Kupffer di hati. Scl NK dengan  petanda zel-T (NKT)
menpunval peranan penting segera selelan legadi infeksi oleh VHC (Marsuura ef af,
2000), Sel NKT paling banyak terdapat oi hali sehagai akibat aktivasi oich glikoprotein
antipen yang mungkin berasal dari emvedope VHC (Gumpers e al. 20003 Akibal
aklivasi s8] MK akan menghasilkan sitokin IFN-y dan IL-4,  sccara lnogsong beesitin
sebagai anti vinus dan jupa akan merangsang rexpons imun spesifik unluk menyerng
virus yanp menginfeksi sel (Kennedy eof @f. 2000), Ada perlentangan pendapat
mengenai peranan sel NK dan NKT pada lase permulaan terjadi infeks YHE, karena
masih sedikit bukti yang dapat menyokong kena dari sel lemebul pada saxt ini.

Antigen VHC dengan cepal tiproses oleh makrofag dan sel Kupffer i dalam hati
. dalam hazl ini sanpat penting peranan  den sel-1 spesifik lerhadap VHC pada
permulaan  infeksi, Sel-T €4+ diaktivasi dengan cara mengenal epiop virs yang
dipresentasikan bersama MHC kelas 11T pada permukasn APC tersebal (Mumray ef af.
1992y, Aktivasi dan sel-T O3+ ini juga disebabkan olch pengarub 1112 yang

dihasilkan oleh sl AFC tersebut (Syvpik e af, 1993} (Gambar 2.6).
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Ciambar 250 Bespons imuon selolar dhin hurorsd sasge leshibod palogenesis nleha YiLg

(I Niepalden e ead, 11K

hemampuan sel-T reseptor 1TUR) untakh meegiba = kempleks peplicaVeL -
RATLET  damerrukon. agsakaty <e1-1 O34 vy teraktisasi lerehol berkembang menjadi
seld Tl alaw sel-Thz, Sel<Thl aken menphasilban L2, TR o doa L 5= fRamsas e
o, N9 wanp kemmdian akan mersngsanpgperkemmangon sel SNk don wcl- TR
ML G imbermagee] ef e, 19930 Sebaeu soate irrcunsmodubater TR juga menighatsan
aklivisi makrefae, seb Toosel-ME dan sel-B T Peagaruh dar 117 scears movive pda
percobinn hinalang ditekan oleh mdinyn suatn fravetaendic dar 1ikos, dengoan adansa
kahan tersehnt teqadi penckspan terhadap kadar 1-7 yonge Linppei. sehineis
herkemboang menjadi hepatitis keonis ab il QD osonaea of e, L

Fada penderita hepatitis € kronis sel respons imn sang paling banvab didoapathan
dart hasil pemerkeasn hotl adalah sel-Th1 rany menenosilkan 1N =p doane ndak 112

avaupun T8 damana sel-Th1 mcmpunyan proamas peontine dalan kewasakan =cl hati
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vang kronik {Bertoletti of af. 1997) IFN-y juga mempeagacubi peningkatan ckspresi
molckul MHC kelas 1 pada hepatosit dan sel saluran empedo. fkatan peptida virus
dengan molekul MHC kelas T pada permukaan sc] hepatosit dapat dikenal oleh sel
spesifik 1erbadap VHO vaito scl-TCD8+ {CTL) yang kemudian melisizkan sel yang
terinfeksi V1K, Hal ini yang menguatkan pendapat tentang didapatkannya gambaran
mengenal peningkatan ekspresi moetckul MHC keles 1, berbubungan dengan beraloya
perivakil hati yang discbabkan aleh W10 (Mossier ¢f ai, 1994). Kemunpkinan lain scl
ADPC akan mengaktivasi scl-TCD+ (Thy untuk berdiferensiasi menjadi sel-Th2, Ncl-
Th? akan menghasilkan 17.-3, 11.-5 dan 1L-10, berfungsi mengakiivasi pembentukan
antibodi spesifik terhadap VHOC yung dibasilkan oleh scl-B (Toherty e of, 1992),
Silokin yang dihasilkan oleh sel-Th? akan menurunkan prodeksi siokin  sel-Thl,
aktivitas sel-TCIH ¢, ekspresi MHC, dan derajat prescntas: anligen oleb sel makrofaj,
sel Kupffer, dan se] hepatosit yang werinfcksi (Abbas ef of, 1996},

Pada Infeksi WHO keonik respons dari CTL adalah kwat, poliklonal dun
multispesifik, hal ini masih belum jelas dapat diterangkan mengapa hal ini lerjadi pada
penderita hepatitis C kronik, Respans darh selT-CD4+ yang dipresentasikan olch MEC
kelas 11 ditargetkan untuk mengeliminasi viras, dapat ditemui di dalam darah tepi dan
infillral intrahepatik penderita. Pada hasil biopsi hati dupat diiselasi VHC dan
kebanyakan berasal dari core, NS3. dan N34, juga dapat diisolasi klon N34-sel-T
spesifk Dengan demikian hastl isolasi terhadap tipe klon dan fungsi yang berbeda
tersebut dapat dijadikan schagai penpgolongan dari peayakit (Minutello ef al, 1993),

Pada obscrvasi vang telah dilakukan terdupst hal umuk menyokong hipotesis
bahwa keseimbangan di antara respons Thi dan Th2 pada fase permulaan infeksi akut

ditentukan olch akibal infeksi tersebut. Hal ini secara empink disokong oleh bukl
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bahwa penderita denpan fase awal, tenjadi proliferasi yang meningkat dan respony sel-
Thi ditandai dengan peningkatan kadar 1M-y, yanp tujuannya mungkin untuk
menpeliminasi dan penyembuahan hepatitis © akut disebabkan oleh VIIC. Dalam hal
ini terdapal perbedaan di amlars penelili lain bahwa respons dani sel-Th? yang kos
didapatkan pada kebanyskan penderita denpan infeksi VEIC kronik (Lechmunn e il
1998 Cierlach o of 1999 Takaki ef o, 20000).

Hal ini ditentang lagi oleh penclit Tain, yang mengemmokakan bahwa sel-1014
predominan terdapat di dacrah portal (Weiner of af, 1992 dan sel-TCI2E + kebanyakan
terdapal di lobus hati (Kozicl of of, 1992), secara tidak kangsung kedoa sel<T tersebn
akan menyebabkan kerasaken sel hati. Hal ini selanjuinya disokong obeh buaasiih
ohservast duri beberapa peneliti lain, dimana terdapat hubungan antira kodar GRT
serum  dengan hasil gambaran histolopl terhadap beranya penyakin hat, Buberupa
penemuan ini memperkoat pendapat para peneliil bahwa sel-T sangat berperan dalam
patopencss penyakil bati.

$e-TC134 + merupakan sel yang berfungsi paling duminan uniuk menghancurkan
di lokasi C tenminal dari HVEL hal ini dapat 1egadi pada penderisa yany elah sembuh
dari infeksi VHC sctelah mendapat penpobatan dengan obat ant virus (Del Forio of of,
20000, MHC kelas 11 memberikan respons kepada sel-TCD4+ sangat peka terhadap
protein core, NS3. dap NS4 dari YHC yang sangat imunogenik. Scl-TCD44 akan
merusak enzim helikase pada N53 dari YHC, hal ini terjadi pada sesecrang yang telah
sembuh dard infeksi akut.

Perbandingan antara scl-Th! dengan sel-Th2 mungkin setengah, hal ini tergantung
pada skiivitas sel-NKT selama fase permulaan sekali dari wakiu werjadinya infeksi

VE{(. Keadaan ini discbabkan oleh banyzk faktor yang mempengaruhi respons
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torhadap sel-T serclah infeksi akut. LY antara fakior-fakior wrsebut adalah mdividuat
ilu sendiri vang mungkin mempechbesar variabel dalamn infeksi olen VIIC terscbul

(Bendelac o af. 9935}

2.4.4 Upava virus menghindari respons imums inang

Virus hepatitis C adalah schagai virus yang mempunyai banyak variabel, dengan
munculsn berbagai epitop. Modifikesi dari borbagai bentuk cpiop sel-B dan sel-T
selama inlcksi YHC 1elah diobservasi dan dapat sehagai kontribusi dan V190 watuk
menghindari respaons imun {Cemy and Chisari, 1994 Weiner of of. 1995,

Sale  kemungkingn  unluk menghindan  respons Gmun adalah denpan jalan
memperbaryak perbedaan cpitop dori YHC sehingpa tidak dapat dircirabisic uleh
anlibodi, Breherapa penelitian melaporkan bahwa selama infeksa YHO dugrah 1I1VR]
dari E2 semakin progresildan heterogen. dan hal ini yang menyokany terhadap scleksi
antibodi sebagai anti virus {Farch «f af, 2003). Scsearang vang wlal ierinfeksi ¥HC
antibodi akan dibemiuk lebih awal sewlah inteksi tersebut.

Farci ef af (200 melaporkan bahwa bemuk garrsispesics pada HYR T srlama pase
skl merupakan prediksi bahwa telah terjadi infeksi dari YHO. Apabala bentuk
guasispecics ini dapat ditekan. mempakan landa hahwe infeksi bisa di azs dan vics
dapal dicliminasi, Apabila beotuk guasicpecies im terus berkembang | i menandakan
kahwa infchsi werus menciap.

Antibodi anti-HVR yng bertindak sebagal newtralizing of binding (NOB) dapat
mengikal E2 recomfingmr, parikal yang menyemapai vins atau panikel vims, Telapi

dalam hal i tidak ada bukli babwa antibodi ersebut bisa mencegah VT tersebut
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masuk  Talam hal ini antibedi anti-HY R kemunekinan gagal untuk mengelimimas

WHC sehingpa teradi infeksi vanp menetan (Favio dan La 20083

2.5 Nitakin
Sitokin adalah suaty protein vanp disehresi olel berbagai sel dan sesiem imun.
Sitokin melipeti semua mediator kimda sang dibasilkan oleh komponen perlahanan
tubh, kocwali vang dibasithan wrpan kelenjer Khusws thormon). Siokin dapat
berrlumsrsi sebapeai sistem pengendalipn antar sl perahonan ubub (Tiand. 1995).
Prowein vang  disckrest denpan berel meekuol rendal biasanya 1525 kD
memperantarai ponumbehan sel. peradunsan. Gmonitas. difcrensiasi dan perbakan.
Siwkin mengator amplinda dan lamansa respons mnun pepadangan, maka sitokin
harus diproduksi tidak sceara terus menerus (sementara) dan diatur secara keta oleh
adanva behan asing (Ko, 21078
Ada heberapa silat umum yang dimiliki oleh seuap penis sitokin vaiio (Kresno, 2000 )
I.S5ckrest siwskin pads urnumemya wrpadn smgkat dan memmbatasi dir, sitokee bdak
pemah disimpan schagal molekul vamg preformed dan sintesiz siiokin biasanya
digwali denpan transkripst gen vang wepadi akiban simuolasi. Sepers setelah disintesis

silokin dengan cepal desekrestkan dan menghasilkan akiivitas vang diperlukan.

r.J

. Hetap jerus siokin Wasanys diprodokes: oleh lehib daen saiu jenis sel, dapat bercaksi
tcrhadap berbagan jenis sl {pleitnonik) dan memberikan dampak yang berbeda pada
berbagai scl sasaran. Di lain fibak Berbapar jenis siokin memberikan dampak
herbeda pada salu jenis sl sgsaran vang sama.

3. Sitokin sering mempengaruhi sinlesis dan aklivitas siokin lainnya, memungkinkan

leradinya suate kaskade di mana sitokin kedua alao ketiga dapet memperaniicai
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efek siohin perama, mungkin juga dus siokin behera schagai anagonis salu
denean lain. atw herintersksi untuk menghasilkan efek umbahan atay menghasilkan
eleh vang lebih besar dari yang dibarapkan.

4. Aklivitas sitokin dapar lokal maupun sistemik. Sebagian besar silokin beraks deka
dengan  tempainya  diproduksi,  baik delam sel vang  memprodeksinga
Cesterewineacticnr), raaupun pada sel vang leakeva berdekatan (prrporisaciion}. Bila
diproduksi dalam jumlah banyvak, sitokin dapl wasek dalam sikalast dan bekerja
winl Ak e biefeae FER cle fivnyy

5. Sitokan meropakan mediaior respons  dmun vang sanpal polen dan mEmnigpl
berintoraksi denpan resepinr pada permubaen sel. Silekin mengawah aksinya
dengan berikainn dengan reseptor siwkin pada membran sel sasaran denpan alinits
sangat tinpgl. Dkspresi tescpior dipenpambi wleh beherapa sinyal eksienal,
sty stimulasi sel-T ataw seb B oakan meningkatkan ekspresi meseplor sitokit
dengan demikian turul mengator kepekosn sel-T wersebol toradap sitokin,

tr. Respions seloler terhadap sehagian besae siokin tordind alas perabahan ckspres gen

pada wel susaran yvang berakiban ckspresi fungsi baru alau prolifcrasi scl sasaran,

2.5.1 Lmterkeukin-1

Interleukin-1 (J1-1) merupakan suatu proem sanz erdin dan - 1e dan IL-1[3,
dihasilkan oleh swang gen, dan wempunyal reseplor yang sama pada pemukaan scl,
Ecseplor tersebud tidak ditemwi pada sel keratinosit, beberapa seb cpilel dan sel jaringan
saral, Interbeukin-1 tidak diproduksi apabila seseorang dalam keadaan sehal dan akan

terjadi respons apabila torjadi inflamasi, infcksi. adanya endotoksing hal ind scmwa akan
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meningkatkan produksi 11.-1 oleh sel makeoiag dan beherapa sl dainnya (Anonymous.
2000

IL-1 dihasilkan eleh sernua sel yang berinti, wemasuk monasit-makrolag sel B, sel
NE. s2l-T. keratinisit, seb dendrik, astmsit. fthoblas, neutrofil. sel endinel, dan el atol
polos, 1-Lo dan 1= 1[5 berupa peplida denpgan juimlah asam amine masing-masing 159
dan 153 dan hanya 26 % vang urulan a=am aminonya sama. Kedua inerleukin ind
mampunyai potensi dan akbivilas biologis vang sama sera menipanyai alinitas yang
sama untuk berikatan dergan resepiomys pada permuokaan sel. [L-lo merupakan suatu
peptida yang akiil dengan bermt molekul 13 kD sedangkan 1L- 1 [ merupakan peplida
vang helum aktil denpan berat molckul 17 kDY dan diskiidkan oleh J-FFoonwersing
ey ICE 1,

Pada manusia, maknsfag tecutana mensckresi IL- 1% sedanukon el lainnya
memproduksi IL-1o, Pampak biologis -1 berganiune pada jumlah sitokin yang
dilepaskan . Pada kader rendah fungsi utamanya adalah sebepai medistor inflameas
lokal, misalnya berinlcraksi dengan sel endotel wniuk meningkatkan koagutasi dan
meningkalkan ckspresi molekul permukaan yang membantu adhesi leokosit. Dalam
kadar tingei IL-1 masuk ke calam sidkplasi dan melancarkan elek endokrin (Male e ai,
1991 Abhas g af, KA.

I1.-1 berfungsi meningkatkan penumbahan dan difcrensiasi limfosit dan juga
meranpsangsecara nonspesilik ekspresi berbapai reseptor antigen pada permukaan scl
schingpa secam lidek lngsuny meénmghalkan respons tnun spesifik. Selaim ilu 1L-1
jupa juga merangzangproduksi limiokin, di antarapya 1L-2, IEN-y dan fakior

kemotaktik (Oppenhcim of af, 1991 Male e¢ al, |91,
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2.5.2 Intericukin-2
Interleukin=2 (1k.-2) adalah suaty sitokin vang dibasilkan oleh miwgen sy sel-

vang sudal teraklivasi, yang mempunyal peranan penting dalam perkembangan scl-T
spesilik wehadap antigen. 11.-2 terdiri dari 153 wsam aming, sedangkan prehunomya
berupy glikoprotein vang lerditi dari 2} asam amine berupa peptida vang dipecah
menjadi hentuk protein yang matar, Adapun gen pengatur dari 1.2 ini esdapat pada
repio q26-28 pady kromosam 4 (Anonymous. JH)

el apalila tidak teraktivas nduk dapad berinterakse dengan IL-2 dan Juga tiedah,
memprodukst 11.-2 secara spontan. Teapi apabila mendapel rmsanean dari anigen,
mengakibatkan mRNA 1L-2 akan disintesis dan dapat didetcksi dakem wakiu 1 jam.
mencapai kadar maksimum dalam wakoe -8 jam. kemuodian ksdarnya akan wrun
kembali dalam waktu 24 jam Semua sel yang mengekspresikan resepior IL-2 11L-2R)
dapal  berpeoliferasi alss ransangan §L-2 . Semwa subser Lontosil T depo
mengekspresikan  IL-2R dan membwrikan nespons techadap LL-20 sel-1 o jupa
memproduksi 1L-2 sehinppa  sel-T jupa menmasuk lcrmasuk schagai suloknn yang
diatur seeara ketal nleh ransangan eksternal (Kresno, 2001

Interleukin-2 juga dikenal sebagal faktor periumbuhan paraknin vkeh karena dapat
merngsangprolilerasi sel-T Jain yang berdekatan. 11.-2 dipeoduksi teratam olch sel-1
Refper {Thiatas ransangan |- | yang ditepaskan oleh makmofag. Selain diproduksi aleh
sel-Th, IL-2 juga diproduksi aleh sel-T-supresar (T} dan sel-T-sitotoksik {1'c) dalam
Junilah vang lebih sedikil, alas mansangan yanp sesuai vaii MIC kelas | ({Oppenheim,

T4,
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lermsala [1.-2 mempunsai peranan sagar penting Lerhadap:
1. Proliterasi scl-1
} Meranpramgpriddubs [FN-y
i, Menpekspresikan MHL
A Menpstimulasi proldeas dan dileronsasi scl B3
3 Meningkatkan aklivitas sel- MK
B, Merangsanpnrodubsi cofiome dormadarirg oy [CSF)
T Memingkatkan eich sitorshsih dari sel-1 sitotoksik {hresnoe, 20000 Aoy mous,

JHI

2.5.3 Interfeukin-Hl
Interleukin-10 (1110 adalab swaty sitokin vaog momponyae reranat penling
sebapdn ropulator dari fungse s¢1 limfoed dan miclsid. Ade doa fongsi vtama dari 1L-10
ini yailu menghambai prodokst jenes siekin CINE DL-1, 1L-12, khemoking dan
e pnphambat fungsi makeofag dakan aktivasi scl-1 dan sel-MNK, Schapai tambahan il .-
[0 juga kel dalam mengatur proliferss dan diferensiasi dar el B, st cells dan
limosit {Monre #f al, 1993, Oppenheim dan Ruceni, 19975
I-10 merunakan suaw mrolein yang wedicn dan 160 asam amino dengan herat
malekul 185 kD& {Anunymous, 2. [1-10 dapat bekera wama dengan siokin tein
untuk merangsangproliferasi sel B dan scl mastosil pada mukoss. Dampak akhic dari
aklivitas IL-1V edalah hambatan reaksi inflamasi nona-spesifik maupun spesifk yang
diperaniaran 5T, karena il IL-10 jugd dischut cyeokim svrhexis anhibifiory fackor

dan sitokin anti infNamasi (Oppenhcim and Buscan, 1997).
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12.5.4 Tumor Mecrnsis Faclor (TNE}

Tumur Nekeosis Fakior o ¢ NF-2) juga dikenal sebapai coacheern adatab soam
palipeprida betupa sitokin yang dihasilkan oleh monosit dan makrofag. Mempuanyai
banvak fungst amara lain sebagai modulator dari respons imun den sengat polen
terhadap pirogen (Anomymous, 2004).

Ada dua bentuk TNE, vaiw THFg dan THFR. TRFe diposdubsi oleh berbagai
jenis sel antara lain makrofag, sel-1, sel B, sel NK, astrosic dan sel  Kupfer.
Pembentakan terjadi schagni respons tedadap ransangan bakieri. vicws dan sitokin
{Crreranfiac e -mecriopitenae wrimufating fueror=0h-CS1, [L-10 11-20 TFN-y), komipleks
imun. komponen komplemen Cha dan seective roaees dmteemediotey | RO Y
Sedunghan THER disckresi oleh <=l-T dan sel B yang terakovas (kresne 20007,

THWFo dan THEPE 2°-3(A} sinlclase, yaitu protein yang diaktitkan olth INF dan
erfibal pada prowebksi terhadap vires. TWFE juga mempunyai kemampuan bin vaitu
mematikan sel-T tefeniw, karena malinya sal-T erinfeks sebelom erjadinva replkasi

vimiz menguntungkan penjamu {Reoitt. 20020,

2.5.5% Interforan-y
Interferon-y adalah suatu plikoprotein yange bensi lebih kurang 21-24 kM subuni,
sedangkan gen unuk pengatur INF im berdokasi pada kromosam 12. Interferon-y ini
dihasilkan oleh £21-T dan sel WK apabila ada sua infeksi (Anonymous. 2004,
wecara umurt 1IFN dikelompokan dalam IFN Lpe | yang terdiri atas IEMN-o dan [FM-
[} dan [FMN tipe Il yang mencakup IFN-v. Ketiga intederon ini depal meningkatkan
aktivitas sitotoksik sel NK dengan berbagai cara di antaranya meningkatkan ekspresi

malekul pehpgenal pada permukaan sel sazaran, merubab sifal cairan yang wde Jdalam

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga
e

sel- MK maupun sel sasaran sehingpa kedua el bebib mudah saling melekas, hal ini
gkan meninpkatkan produksi molckal siwhk oleh sel-NK (kresne, 2001 ).

Sel vang terinfeksi virus akan di awsi oleh IFN-y dengan cam menalak masoknya
virus ke dalam perangkat replikasi sel, dan menyiapkan sel unok desiruksi dengan
meranesangpenmbentukan reseptor THE (R, 20430,

Sifan penting dan [NE-y adalah (Marscryawan, 2480}
|, Aktivalor yang podcnsial dard firgasite mromwecfoor coefls sebapar Adaceopiees

efctvveatieng fercdives A AE )

I

Meningkatkan chsprest molekul MUC ketias T dan 11
1. Memaco lanesune dilerensiasi sel-1 dan sel-14,
4. Mengaktifkan sel-ME. neutrofi] dan sel endotel vaskoler sehinpga daya ades

terhadup sel-TOD4 F meninehat.

1.6 Akibal infeks VIEC
24,1 Yenanda iofeksi VHC

Tdikenal empat mecam petands virus uniuk infeksi virus hepatitis © yang dipakan
di klinik wntuk penanganan pendorita hepatidis © yaile penemluan gepolip virus
hepatitis C, RMA-YHC, antigen oo, dan antibodi umuk vines hepatitis © (amti- YHC}
Drggnesis akul dan kronis pendenia hepatitis £ didasarkan pada penentuan ami-YHC
secary eazyme immunaaermy {ELAY dan YA -YHC secara tchnik biologi molekuler

(Paw lutsky, 2082,
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Z.6.1.1 Pemeriksaan antibodi

Pemcriksaan serologi beepuna untuk mendcteksi apakah wedapan antibodi anti-
WO di dalam darzh scseorang yang wrinfeksi VIO, pemeriksazan serologi i berguna
ik s penyaring terhadap anu-Y11C dan tes antibodi iambahan. Unwk pemeriksaan
tes penyaring wntuk ami-VIIC adalah dengan cams epoysre imemercassay (R1A)Y
Femeriksiaon secard ElA i mempunyai banvak keunlunpan antarm lam odah
dikeriakan. dengan variabel yamg mondsh, otomstisas Ean relaof moeah harganya
{lreneh, 197,

Tes sertloy dapat dipergunakan untub diagiosis infckst YHO masa lampan 8t
pada keadaan sekarmnp, membanw pars Kilpisi dalam penanegulangan penderita dan
pencegahan infeksi mebalot s saring wechadap donor daesh dan plasme ¢ HCE | 999).

Antibedi anti-YHC meropakan verolog wimdeow di antam wopadinya indeksi YHC
don dengan peccmodn antibodi yane sposilik dari penderita hepatitis C. 1ada
pemcriksaan , serokonversi akan terjgdi berkisar 7 — # mingeo sctclah infocksi akut,
Anmi-WHC dapat didetekst sekitar 30-7 %4 dari penderita hepaticis O denegan adanya
gejila Khnis dan akan menelap sampal kemodisn hari. Seseorsng yang semhboh darn
infocksi VIIC, anti-¥1IC akan menetap seumor hidup atwo menuron secara peclahan
ataepun akan hilang sctcleh beberapa tahun, i"ada pendernita hepatiis © kronik anti-
YHL akan Ictap positif {Fawlotsky, 20027

Pemeriksasn imunclogi tehadap infeksi VHO berkembang setelah  penemuoan
meloddz deteksi antihodi terhadap VHC dengan protein precombiman vanp berasal dari
nukleorida genom YHC (Kup ef o, 1989 Choo et al, 1989),

Penentuan amli-YHC baik geénerasi pertsma mawpun gencrasi kedua (emaiama

ditujukan kanya untuk mendeteks imuonoglobulin G (G, Antibodi imutiogkobulin M
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(1M terhadap protein rekambinan L00-3, berasal dani promein non-struktursl (Kua e
ul., 19897 dan peptida sinteik CP-14, asam aming 5-40 prolgin core | tampak muncul
untuk sementara wakiu pada penderita hepatitiz C akut dan cenderung lerus menwrun
bila hepatitis mengalami perbaikan, scrta menclap alau meningkat bila infeksi ridak
mengalami perbaikan atau  mengalami kekambuhan, IzM anti CP-14 dan igh anii-
VHC core menggambarkan aklivilas penyakil hati, bermanfaal untuk mengikuoti
perjalanan dan  hastl akhir infeksi hepatitis © akut {Magavama o ol 1994
Papatheodorodis er ol 19971 serla IpM anti CP-14 dan IgM ants cowe berman faal
untuk mermantay keberhasilan terapl dengan nlgrieron pada hepanitis © kronik
tMNapayara ef af. 199 Piccioio of ol 1995 Antibodi 120G terhadap protein e
£22-3 muncul kehih dini dihandinpgkan dengan antibodi terhadap protein recomhings
yany herxal dan region non stewkiural (van der Pocl ef af. 1% 1),

Pemeriksaan  anti-VYHO dengan tos EEA  generas) poiama (FELA-1) ontuk
mendetckst antibodi tethadap chK)-3 adalgh polipeptids recombinar vang berasal dari
WS4 genom VHC. Meskipun banyak penderita hepatitis © koonik cempunydn antibodi
yang bereaksi terhadap c100-3, dan sebagian penderila tetap negalil. Sensitivitas dari
t=s generasi pertama ini lergantung dari populasi vang diteliti, ichih tinggi yaitu 80-
MW pada individu dengan lektor risiko parcnteral dan kadar aminotransferase yang
meningkal scsuai untuk hepatitis © kronik {Bresters of af, 1992) dan lebih rendah vail
sampai G0% pada donor damh sukarela (Watanabe e gl 1993 ), sedangkan spesivisilay
dari 13 panerasi perlama im kurang baik.

Penenivan anti-VHC denpan cara ETA generasi kedua atao ketige dan sekarng
lzlah tersedia berbaga: produk dari berbagal macam fabrik, yany sebapian telah

disetujui oleh Food and Oruy ddmiaiveration (FDA) den sehagian Jagi belum disetujuoi,
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Adapun peoeduk untuk anti-YHC yang welah dirckomendasi oleh FDA yaiw yang
diproduksi olch Abboyt dan (irho. Pemeriksaan ecsebut untok deteksi antibodi
icrhadap core, N3, NS4 dun NS5 dari virus hepatitis O, dengan cara ini miicracier
plaics, microbeads ataw specifie holders dilapisi dengan antigen virus, Spesivisitas
gecars ELA uniuk anti-Y1IC lebib dari 99%, sedangkan untuk sensitivitas [chib sukar
ditentukan sehingga kurang untuk scbagai pofd sidorr (Pawlolshy, 2002 )

Pemerksaan ELA penerasi kedua (ELA-2Y urtuk deteksi ami-YHC barvak dipakai
dengan memakai beherapa prodein recosshimgar virus atan peplida yanp hersal darni
region core (G-33-3), NE2 {5-1-1y dan regioa NS4 (c-100-3). ElA-2 ini lebih sensitit’
dan spesitivilas yang lebih baik dari ElA goperasi pertama (ElA-1) walaupun
demikian hasil tes positit paisu masih wrjadi khususnya apabila ade keadaan
hiperglobulinemia . Pada donor darsh, sckilar 50% dengan hasil s anti-WHE posilif
dengan ElA-2 tidak dapat dikonfirnasi dengan pemeonksasn lambahan vang izin
karema pemeriksan tambahan ersebut mempunyai spesitivitas yang rendah. (Meh
karena adanya reaksi nan-spesifik maka dikembangkan pemeriksaan tambaban dengan
fecombinaal  immunebiol Assay  (RIBA), dimana prodein mecombidunt  virus
dikeringkan di atas polongan {stip) nitmsetulosa. Sampel scrum yang akan diperiksa
dimkubasikan pada strip tersebut dan antibodi akan benkalen pada berbagai protein
virus tersebut yang dapal dideicksi denpan terjadinya perubahan wama,

Dengan pemeriksaan EIA generasi kelipa (EIA-3) dapat diderhsi lebih dari 95%
pemterita dengan infeks1 VHC kronik, ictapi lamanya interval antara mulainya infeksi
dengan tetberiuknya anti-WHL |ebih rendah yaitu berkisar antarm 50-70%% sclama
infcksi akul. Sedangkan pada donor darah nilai prediksi positif hanya berkisar 60-8004,

Ditemui hasil positif” palsu yang tinggi dengan tes ELA, meskipun sensitivitas dan
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spesitivitas tinpgi dari ws EIA sehinppa dalam keadioon vang demikian tes konfinmnasi
Vidak bergona. Txalam hal ini diperlukan pemeriksaan recemh i ik cvsen
(RIPAYL ceaksi antara antibodi denpan VR penderita, juga diperlukan pemeriksaan

terhadap genom YHEL 1 HE, | RELELFEY

2.6.1.2 Pemeriksaun anlipen dan RMA-YHC

Pemeriksman secard molckuler dant virus hepatitis C derpan Card prafremereba?
rheen reecioer {PCRY. dapat dibagi adis dua bawian yanu L) pemeriksaan Y HC socars
kualitanil dan (2 pemieriksaan secara kuantitanil . uniok meneetahui kadar dare VI
dam penentuzn penotip dari VHE jreech, |997)

Pemeribsaun PUHR secars boalitati’ adalal untuk mcacatukan ada s tdak adanva
RMA-VHO . dan merupakan tes yange paling sensitit untak dizpnesis wrbadap indeksi
VHO Hastl les negatil pals secars kualitau? inn disebabkan eieh hesalaban dalam
PEnAnEAnAn aldu penyimpandn sampel vane akan dipariksa. hal imi bisa tenadi
kesalahan sampan 40 %. Seperti halnva denpan menpeunakan ami Koagulan erfdete
eliemrting tefra-ceetic acid (ELYTA) atan melciakkan sampe! pada subu kamar sampat
limg hari, Sedangkan hasil positif palse dapat dischbabkan oleh adanya kontaminasi, hal
ini disebabkan karena PCE dapal mendetelen kadar vang amet rembah dan RNA-WEHC
schingga diperlukan kerja vanp sanpat el unluk méncegah koniaminass o
Pemcriksaan sccara kuantitalil dari RNA-VHC, adalah meneniukan jumbah RENA-VHC
dalam satu mililiter serum {Matoy dan Percic 20035).

Pemeriksaan molckuler terhadap genoim RNAYHC yang terdapat dalam daruh
dan jaringan hat dapat dilakukan dengan card moverse frarscriiioR=pelvanerase chuin

reacifor (RT-PCRY dan Araseied DNA aswene © BDNA Y Pemerikszan BNA-VIIC ini
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berguna  untuk konfirmasi terhadap les serologis, memgehul apakah sescorang
terinfeksi atau tdak ol YHC  dan jupa dapat dipunakan sebagai pemantauah
terhadap elektivitas pengobatan denpgan abat anti virus (WHO, 1950,

Pemerikssan RNA-VIIC sceara buantitatil dengan caa Sromched-cfoin DNA
hatas paling rendab penenuan jumlsh RNA-VHC adalah 200 Q00 RNA sl sedangkon
batas paling rendzh denpan cara RT-PCR lebih kecil dari 1 BNAML Denpan
demikian pemeriksazn RT-PCR lebib sensitil dari pada cora branchedtedenm 1INA
[Motee dan Poreira, Z003),

Deteksi BRNAVHLE dengan cara POCR merupakan pemeriksaan gl stomdard
entisk mcnidentidikasi adanva infeksi aleh YHE, Pada penderina hepailis © vang
terjadi seloksh mendapat tran fusi darah, lingginya jumlal virgs di dalamsick ubasi daeah
dupal didereksi dengan pemeriksaan POR dalam st mingpu terkontaminast dengan
WVIIC dant sebelum torbeniuknya antibaddi ant-YHC atae sehelum meningkal kadar
eTeeim transaminase (SNatw don Perera, 204030,

Terdapatnva RNA-VIIC di dalam darh perifer menandokan terjadmya replikasi
wvang aktif dark vines tersebut di dalam scl hati, RNA-VHC dapat dideieksi di dalam
sorum |-2 minggu setelab infeksi dan meningkal tems mencapai puneaknyy, dan nidak
dittrmui apahils iegadi penyembuban speomzn. Schapian besar penderiiz in akan
menjadi infeks kronik, RNA-YHC akan menumn seears perlshan dan kemudian akan
stabil. Jumlsh RMA-VHC mungkin memingksl  sedikn setelah bebeapa whon
terpadinya  infekst keomk  (Pawloiske, 2002F  Dewcks: BNA-VHO denpan PCR
mempunval sensiivitds 23%, meskipon spesivisibeinya sampat [00% (Silvia er ol

1994},

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga M)

Dcteksi urutan nukleotida ¥ HO dapal dikerjakan baik dengan lehnik amplifikis-i
PCR standor, memporpunakan primer olge makleatida cosverved dnkun hibndisas
dengan pelacak fprobe ¢ vanp dilabel terhadip ueutan internab, atau dengan sl stuted
atau amplilikasi PCR dua tahap dengan primer intemal dan ckstenal untuk selanjuinya
dilakukan visualisasi sesodal elekiratiresis dengan gel (Cuthben, 19524,

Sehagaimana diketabiui bahwa terjadinga hepatinis NANG sekiar & minggu sciclah
terinfeksi WHC, urmiuk i sangat diperlukan deteksi dini werhadap RNA-VHC scbagai
diapnosis pasti. Hal ini jupa sangal pesting dalam penpohaian, khusushva didapatkan
lingginya prevaiens untuk teradi infeks Kronik sclclab intokst akon {Faoti of af. T8
Schriber of gl E9ue) Dewehsi dini darl KNA-VHO juga penting untak membantu
mengurangi insiden erhadap hepattis s temslusi dengan cars pemeriksaan Bha-
VH{ pada darah donor dengan anti-YHO yaog negalif, Pemeriksaan RA-YVHC juga
berguna umluk membedakan antars inleksi yang sclah lalu dan indeksi vang weus
menerus. dimana pada infeksi yang terus meneros dilandai dengan adanya RRA-VHL
di dalam darah. Sedungkan infeksi vane iclah laly ditandsl dengan erdapanys $RNA-
VIIC secara konsisten didapatkan lebih dari bebecapa whon (3aldanha & Minoer, 19965

Pencotvan dari RNA-VHE juga berpunsa unluk mengclahub asal atan sumber due
infeksi WHC, suatu lapswran kasus mengenai sransmisi melaloi heteroseksual dan YHO
dengan hasil wvung neganfl Hal ini nesandakan bahwa transmisi VHO melalun
hubungan heveroseksoal emchur adalah ndak biasa (Gordon oF af, |992; Bresters ef al,
1993 ). Teansinisi VHC antara ibu-anak terjadi 3 — 5 %% dari scliap kelahiran anak vang
tarjzdi pada ibu dengan RMA-VHC positif, anpka im akan meninghkal apabila sidbu
mempunyai jumlah YHC vang lehih tinggi ¢lan er al, 1994, Akl er of, 1996)

Selama menvosu werjadi transmisi anti-VHO sccara pasif kepada si anak, dengan
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pomeriksaan RNA-YHE pada durah 51 amak opluk membedakan amara adanys anti-
VHC vang didapal sccara pasil dar ibu dengan adanyas infeksi vang akll pada sianak
(Bowdot-Thoeraval er of, 1993} Selamjotnyva dewckst dan RRAYHC jups untok
mencntukan sumber dari imfeksi nasokomial di berbagar rumahb sakit.

Pemenksapn EMNA-YUC secara Wwaniinanl sangst berguna unink penpobatan
penderita detgan obal ami virus, meopikolt atou feflow wp dael erapi, dan apakah
prnpobatan ersebn dieruskan aao Jirkkin. Sebaps contoh dimana sorang, penderita
hepatitis € yang diobati dengan interferon memberikan hasil yang sipgnitikan. pada
permulaan pengobatan demnpan kadar BHA- YHC yang rendueh dibsodinglkan dengan
pendenita vang refaypn ataw tidak esponssil werhadap pengobatan. Hal i merupakan
bukti juga bahwa rangkaian geoomn V110 vang berheda pada sewap individu mungkit
akan mempengaruhi apakah pendenita o responssif terhadap penpoebatan dan jonis

penpobaiannya (Hagiward ef af, 1993 Rumi ¢f ul, 19%6).

2.6.2 Infeksi VHO akut
Respons imn spesifik tehadap VHC pada amumnya Udak dapat memusnahian
VHC, dengan demikian penvembuhan sccara spontan jarang tetjad sehinppa lebil dari
R0 %% dan infcksi akut akan memyadi persisten. Pada umumaya sclama infeksi VHC
dengan tanpa gejala urluk beberapa tahun schinppa penvakit ini sedak terlambat
diketahui (Everhart of of. 1997).
Yarp dimaksud denpan infeksi akul dad vieus hepatisis O adalah apabila inleks
berlangsung kuranp dan & bulan. Hanya sedikii sekali pemwferita heparitis O akut in
sembuh dengan sempuma, dan schagian besar akan berlanjut menjwdi kronik (Alben

and Bortolour, 1949).
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Sclama Foe akot nfeksi VHL jarang terdiagnosis, dan manileswsi klinik atae
masa inkuhasi dopan wrjadi rerata 7-8 mingn {range 2-26 minggu) seichah terinfeksi
ulelh VIIC. Sebagian bosar crang yang ierinfeksi olh VIIC ind wanpa gejala atan
dessgan pejala vang ringan, scdanghkan terjadinya hepatitis fulminan pada masa periode
ini sangan jarange sckali. Pada kasos denpan pejala yang ringan biazanya ditcrw
adanva ikterus, lemah dun leso sera moal, dan diperkicakan T4-86% dari kasus akan
Jitemut virenia vane persisten {Laver and Walker. 2M11).

Hepatitis C akur dapat wriadi pada schiua usia, namun kekanvakan Kasus lerjadi
pada usig dewasy muda, Penyakil ini jarang dijumpai pada masa anak-anak, telapi 0
anlor urans dewasa yang berusia di atas 40 ahun hepatitis C meropaksn penychah
tersering dari hepatitis C akar. Tidak erdapat predilekst jemis kedamin yane konsisien
uniuk hepatanis C, kecwali frekwensi Ichih tinggi pada kasus yang berhubungan dengan
pemakaian ohat intravena pada kaym pria, Hepatitis © dapal teradi di selaruh denia
dan pada sctiua ras alau kelompok etnik (A ller, 15995).

Terbentuknya antibodi anti-WVHC di delam darah seielah terjadi gejala klinis.
sedangkan pade penderita dengan gejaka subklinik pesbeniukkan antibiedi ini hisa
lerlambad, asil penehitiun dan 19 orang penderita yang mendapal infeksi VIHC akibuat
pamakaian obal suntik intravena, didapatkan kadar RMA-VHC yang rendah di dalam
darah aiau dalam sel monanuklear darsh tepi, mta-rala sceelah 41 bulan ¢ 13-94 bulan ).
Hal ini lcbih dahulu terdeteksi dan pinds tethentuknya anlibodi anti-V11C pada hasil
perelitian tersebut {Reld ef of, 1999).

Setelah wepadi infeksi VHO akwl kadar aminotransferase (GPT) hiasznya
berfluktuzsi dan senngnya lebik dari 40% becads delam kadar yang normal. Pada

penderiia yang scmbub darh infeksi akul YHC dientukan dengan tidak erdeteksinya
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VHC di dalam darah penderita torsebut, dan ini weadi banys kurang dar |5
penderity. Sclanjutnya RNA-WHO hisa dideweksi di dalam haty, sedangkan di dalam
serum penderitz tersebul (dak terdeleksi meskipun pejala klimk tidak jelas. Dengan
demikizn bila kadar enzem transaminase serum nomal setelal infeksi akoi fidak bear

bahwa infeksi dari ¥ tersebut tolah weratas (laydon of of, 1998},

203 Infeksi VEIC Kronik

Yang dimaksud dengan infeksi YUIC kronik adalah apabila inicksi oleh YHU
beclangsunye lebih dari & bulan deopan awu @Gopa gojala manilesiss dan ban acau
adanya penyakil diluar hali. Penderiu karier dimana (idak adanya 1anda maupun gepala
penvakil hati dan denpan kadar enzion aminedrans/orse dalm batas moomeal {Allen dian
Bortedomi, 149995

Sekitar B0% pendorita vanp torinfeksi VHO akan berkembaong menjadi progresid
sccara berlahan, dalam hal ini penderita dapal tanpa pejala untuk sclama 200 ahun atau
lehih yung skhimya vires akon menyerang hali. Schagian besar penderila yang
rerinteksi VC manueew untuk dilakukan iransplaniasi hati {Lai 24Hp2).

P’ada penderita yang  karier biopsi hati merupakan peranan penting umluk
menentukan adanys kemizakan hati. Fada hepatitis C kronik secars biokemia dicandai
oleh kadar GPFT yamg hervariasi dan secare hisiologi terjadi perubaban dan beniuk
ringan sampar pada kesdaan ndlamasi vaog bemt dan egadinya fibeosis (Alber dan
Bartcloni, [999)

2.6.4 Siroses bepatis
Sekitar 5-20 % penderita hepatitis C kronik akan berkembang menjadi sirasis

hepatis |, sctelah lebilh Kurang 20 - 25 ahun kemedian. Sinosis hati vang disehabkan
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VHC mempunvai risiko umuk terjadinya penvakit hat terminzd, kbih kurang 3 %
sewelah 100ahun kemudian (Sorader of o, 20040,

Komplikasi yang paling sering lerjadi pada peraeria hepatitis O kranik adalzh
sirosis hati, Menunat hasil penclitian secara kohor prospekud dilaporkan bahwa dari
$3% penderita hepatitis C kronik yang diobservest selama 50 bulan didapatksn 62
penderiz meninggal (31 orang dengan penvakil hati dam 31 orang Jagi dengan
penyebab yang kaind. 30 penderit yang hidup dengan komplikasi sirosis, Lebih kurang
7 % dari penchitian ini berbubungan dengan morbiditt dan morabi selame dilakukan
folfaw-up duni peoclitian ini. Peningkatan angka kematian di aniaa pendernitd tersebul
1ejadi pada pendcrita dengan sirosis hat pada wakiu penelitan dimulai {Chopra,
ALY

Terjadinya simsis ini pada kebanyakaan ponderila adalah sccara lersembuonyi,
ianpa dikerzhui olch penderita terschul, Meskipun penderila it mempunyai perzla
(simtomatik) dibandingkan dengan hanya denpan hepatitis C kromk saja, @npa gejdla
klinis, adanya wanda pemenkasn fixik 2o 5 labomionum yang sensinil aag spesifik
unfak diagmesis, Pada pemeriksaan fisik ditemukan hepatomcgali ¢ 68 %% ) ataw
splenomepali (Torg o af, 1995). lasil pemeriksaan laboratorium dapal membaniu
mengidentifikasi penderila hepatitiz C kronik dengan sirosis, yang menyokong untuk
imi adulak peningkawn konsentrasi bilirubin serom (49 %), hipoalbuminemia {10 %),
aign penurunan jumiah temmbosit pada penderita sarosis hepatis (Gurmia-Soareeel et of,
2000,

Fada pemeriksaan affa feio protedir (AFP) serum mungkin meninghat sedikil pada
penderitd hepatitis C kronik, sampai 43 % penderita dengan sierosis npa hepawoseluler

karsinoma tnetunjukan kadae AP serom berkisar [0-100 dg'ml.. Unok hal ini perlo
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diketghui beeapa kunscntrasi AFP serum untuk dapat menyingkirkan hepatoseluler
karsinama, Melakukan permeribsaan AFP secara berkesinabungan (scrial} untuk
heberupa bulan sanpat diperlukan apahila bl ws negatit, Jika wenadi peningk gkzn
kadar AFP pada pemeriksaan serial tersebun merupskan indikasi terjadinys  suat
hepanasan (Merican of of. 1993; Fanovich ef af, [T97).

Sirpsis hati merupakan komplikasi wrbanyak vang dijumpal pada penderita
hepatitis O krondk. [3ari hasil penelitian dilaporkan bahwa schanyak 384 pendderita
sirusis pada tahap kompensast yang dischahkan oleh VIO didapatkan risike untuk
weradinva dekompensast hiani adalah sebanyak 3.9 % pernahun. Kehanyakan benluk
dari dekompensasi werscbil adalah asites, peodarchan varises, ensepalopat dan kuming
harnpir selalo tanda ini ditemui pada pervakit hatk langot pada penderita hepatitis O

kronik ¢ Fattoeich e o, 194977,

2.6.5 Karsisnma bepaloseluler
Mperkirakan 30 juts penduduk dunia menderita sirosis hati sebapan akibat infeksi
VHC kronik, dan sirosis hati ini akan berkembang menjadi karsinoma hepatoseluler
(KYISY dalam propoersi yang lingei, Penderila Hepatitis © denpan strosis mempunyai
cisike tinggi untuk terjadinya KHS, dan di Jepang 6-8 % penderita hopatitis © dengan
sirosis akan berkembang menpadi KNS satiap @honnya (Oka ef o, 195 Kancko e af,
| STk,
Bagaimana tegadinya karsinoma  hepatoscluler sebagai akibat anfekst vins
hepatitis sampai saal ini masilh bolum jelas. dalam had ini di Jepang telah melupockan
hahwa lebih dari 95 % ponderita denpan karsinoma  hepatoseluler sehagai akibat

infekst VHE, VI, aau keduanya (Kiyosawa of of, [9HE Yodsuyanaps of gl 2000
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Infeksi oleh kedva vines tersehut vane menpakibatkan karsinoma hepatose laler di
nepara lain juga sering werjadi reapn dalam jumlah vang lebih sedikn dan yang tegadi
i Jepang.

Proses infNamasi yang disebabkan oleh virus hepatitis yang terjadi pada sesearang
dengan berbagai beatuk dari hepatitis, telab menjadt periimbangan sebagai kapasitas
dulam studi karsinogenik dari vines hepatitis, Hal ini welah berulangkah di kemakakan
bubwa nekeosis dari se! hatk yang discbabhkan oleh inflamast keonik dan retenerash
akan meningkaikan mutspenesis i dalam sel soang, akomuolasi dari proses tersehut
mungkin mencapal puscek akan menjadi kacsinoma  hepaloscluler  nantinya.
Sececarang vang torinfeksi olch YHC memerlukan waklu vang nanjany untuk
berkembang menjadi kasingma hepatoseoler berkisar 301 — 4 whon kemuadian (Koke
ot gaf, 2.

Karsimoma hepatoseluler adalal suatu wmesr panas . pada kebanyakan kasus vanp
dihubungkan dengan sirosis hati. Insiden dari K.H% ini berkisar antarg 3-9%. dam ini
merupakan penyehah kematian dari penderita sitosis hati. Apabila KHS didiagnosis
pada {ase asimtormanik | Sedangkan penpobatan pada fese ni jarang sckab dilakukan
schingga pronosisnya menjadi buruk (Velazgue? of «of, 2403,

Telah dilaporkan bahwa teadi perkembangan sccara perlahan dan benahap dari
hepatitis C akut menjedi hopatitis O kronik dan sircsis hepatis yanp selanjuinya
berkembang menjadi karsinoma hepatosciuler, Risiko unluk edadinya karsinoma
hepatoseluler i lebah kuang 1-2 % pertahan (Sirader of af, 2004

Banyak hipotesis vang dmjukan mengena: patogenesis terjadinya KWHS. salah salu

di antaranya adalah akibal dar inflamasi yang berulang-ylang dan prolitferasi vang
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meniopkal (aktivitas mitosis) dari sel jaringan schingga ferjadi kepanasan | sebaga
akibat dari kromasom vang tidak stabil dan meningkatnya mutasi (Kasoo ef of. 199%9).

Suatu perbedazn yang penting antara infekst virug heparitix B dengan VI vakni
pada infecksi oleh VHC wrjadinya karsinoma hepato scluler hampir sclaln pada
penderita dengan sirosis, sehinpga sirosis merupaka ke Asiko yang besar uniuk
terjudinya KHS. Pada percobaan binalang dapat dibuktiken, bahwa Ghus vang telah
dibuan rremsgemic depgan VA -core dan berkembang menjadi adenoma dan karsinoma
(Moriva, FoYs}

Pencegahan tedadap tegadinys KHS pada penderita terschot adalah sanga
penting olels karena penderita hepatitis C denpan sirests bizsanya tidak diobal denpan
interferon karcna kurang berthasil. Unwk pencepahan ini yang penting dilakukan
adalah penehitivn dasar mengenal mekanismi: bepockarsmopenesis dar pendcrila
tersebul {Tarde of af . 1999).

Lrari hazil penchitian larao of @ {1998) dilaporkan hahwa apabily terjadi
reningkatan kedar GPT serum secara menetap, hal in merupakan nsika ungs ook
terjadinya KIS, dan sebaliknya apabala kadar GPT serum rendab dan menetap
merupakan risiko lebib rendah unwk eradinya KHS Dan has| penslitian iersebut
juga didapatkan bahwa dengan kadar GIFI° vang tinggi lerjadinya KHE dalam 5 @hun
sciak dan permulzan terjadi sirosis. Hal ini berbeda dengan kelompok yang kadar GPT
serum réndab | dimana KHS tenadi seiclah 3 ahun sejak secarm histologi terdiagnosis

dengan teradinvae KHS dari pada kadar AFP serum (Taro e af, 1599),
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2.6.6 1nfeksi asimiomatik
Pada wakiu tenadinva hepatis © skl sebagian besar  pendema  tidok

mengetahui, oleh karena tanpa pejala baik secara subjeklif maupun objekiuf. Hal im
diketahu pada waktu donor dacsh, wikio dilakukan ws penyaong didapatkan ant-
VHC posilif dan ini dikenfirmast dengan pemenksaan BNA-VIC serum. Pemderita io
digolongkan pada stalus hepatitis C kaner. Scdikil dikewhul tentang stalus hopatilis
kaner imi, aleh karens mereka hanva diketabon sewakiu melabukan tonor darab. Fada
penderita karier ind dilakukan biopsi hati. gambaran histologn werlthat perubahan
denpan berhagal tingkal kerusakan bahkan sampas pada tingkal sirosis. Lebib korang
30 % pendenta kanoer ni letjadi perngkalan kadar cneim ransfermse di dalam Jarab
{L.incy, 2002

Telah dilakukan penelitian terhadap 52 orany donor darab ™ sehal ™ yung wenafisks
VHT, menunjukkan bahwa 50 oranp di antaranya disertai dengan kelainan jarnngan
biopsi hati. Kelainan ioi bervarnasi dari perlemakan hati, hepatitis kronis persisten,
hepatitis kronik akiif sampail pada sioosis hali (Irving ef al. 19943,

Hepatitis C karier terjadi selelah infeksi VIO akut dengan frekwensi berkisar dan
60 % sampai 100 % Dan pemenksaan darah donor dengan anti-VHC positif
didapatkan RNA-YHC setum positf sekilar 60-70 %, sedangkan ensim ransaminass
{GGPT) berflukiuasi dan RNA-VHC akan posiif selama kadar GPFT meningkatl {Lino,

2002).

2.7 Epidemiologi infeksi YHC

Virgs hepatitis C dangpap sangal penting oleh karena dupal menimbulkan

problem kesehatan yanp sangat hesar dan sebagal penyebab olama dan berbagai
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penyukit hari kronik. Dipcrkirakan sckitar $5 % dari yang terinfcksi VHC akan
menderita petyakil hati kronik {Lanford and Rigger, 2001,

Penyakit hati kronik ini kebanyakan axiomiomatis sz hasya dengan keluhan yang
ringan, dan hal ini dapal terjadi untuk beberapa dekade. Sampai sekitar 20 % indifidu
vany terinfeksi oleh YHC ini akan berkembang menjadi strosis hati dan beberapa kasus

gkan berkembang menjadi karsinome hepatose luler (Aler dan SeelT, 20000,

115 Prevalcnsi dan insidensi
Pada saal ini menumt laperan dari Hw Cearees for dizecne Oondend and preveagion
di Amerika diperkirakan Iebih dari 2.7 juta orang meagalami infeksi VHC (Strader 21
o, 2004). Diselurub dunia diperkirakan 170 juta orang telab wennleka oleh YHE dan
dengn  domikian  virus  bersifat  pandemik. scdangkan pada penderita  Awnran
impmneodefioivney wes hpe O fHV-1) akan meningkal zampai 5 kali (Laucr and
Walker, 2001} Menurut laporzn dan Wardd Health Organization {(WHO) diperkirakan
lebih kurang 3 %% dan penduduk dunia welah berinfeksi olch VHC (Candotti ef o, 2003).
Prevalensi dari infcksi YHC ini bervariasi daci sefiap negers di donia ierganiung
dari bokasi dan populasi pendeduk vang dilehiti, Jumlah yang terbesar relab dilaporkan
oleh negam Amb oleh karena di negara ini dipergunakan obat antihistesomal secara
parenteral, yang mecupekan anlibodi wntuk melawan VHC sehingga meninghatkan
prevalensi infeksi VHC di hethagei dacrsh di Arab dari 6 %0 - 28 % {rala-rats 22 %)
(Frank ef o, 2004}
Di Amerika Serikat dilaporkan bahwa 1.B % dJan populasi penduduk dengan anti-
VHC positil, dan 3 dari seliap 4 yang positil anti-VHC berada dalam keadaan viremia

dun dipcrkirakan 2.7 juta orang berada dalam keadasn infcksi akef, Alasan kuat
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schagai fakior penyebabnya dihubungkan dengan pemakaian obat injeksi dan penerima
iranshusi darah sebelum labun 1990 (Adter & af, 1999,

LY negars vanp sedang berkembane sampai saal ink melalun tnslus darab
merepakan risiko besar uniak mendapatkan inleksi VHC. Sejak tahun 1990 dan 1992
diperkenalkan sualy pemeriksaan anli-WHC, sshagai  tes penyaring dart darh doesor
uniuk (ransfusi terhadap WHU schingea secam dramatis whadi peauconan Asiko
wrhadap infeksi YHO Risiko penulorun melalun darah trunslusi di Amerika akalaly
negatil untuk anti-YHC, hanya werbapal kerang dan waio dolam 103 (00 ani orans s
darah (Schreiber o of, 1990). Jarak antara terjadi infe ks campai denean erdeteksi anti-
YHL diperkirakan kurang dari 12 mingew. Uniuk masa sekarang risiko urk
mendapatkan infekst YO melalol wansiwsi darah dapat lehih ditvronkan lagn sepak
Manya 125 penyaring yang baru, yailu pemeribssan sampe] dsab dengan cam PCR
sehingpa dapat mendeteksi adanya infeksi VHO sckitar 3 minggu (Beld e of, 20000,

Penderia yanpg yung menjalani hemodialisis akan mendapatkan risiko tongpi
terhadap inlzksi vims hepatitis C, seperti heberapa faklor lain , yaite translusi darah,
imuresuprest parsial dan seringnya metakukan injeksi parenteral. Beberapa penglill
telah melaporkan mengenai prevelensi anli-VIIC  positif pada penderica yang
mengalami hemodialisis, berkisar dari 2 % Ji Baret Dava Eropa, sampai 76,3 % di
Indoresia (Soeyipi & of, 199; Schneberger of wf, 1998). Jupa telah dilakukan
penctitian di Brazil terhadap penderits yang menjalani hemodialisis, disini juga
didapetkan angka prevalensi yang linggi berkisar 29.4 %% 65 %% (Karchl er af, 1995
Vanderhorght ef af, 1995; Maphettini ef o, 1997 Gungora, 1998).

Hasil perelitian dari kota Uolania didapatkan tingginya prevalensi  terhadap

mfekst VHC pada penderita yang menjalani hemodialisis apabilz dibandingkan denpan
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anpka prevalensi dard donor darah (1.4 %) dan prevalensi pada populasi wani (0.9
%},

Prevalensi anti-VHE positif dark popolasi hemodialisis penduduk Brazilia (39 %)
adalah lebik linggi dari yvang ditaporkan dari Goiania Porto Alegre (Karohl of of 1995,
Naghetting ¢f 2f, 1997}, dan angka prevalensi yang sama erjadi di Sao Paulo (bongora,
1958 scdangkan prevalensi yang lehih rendah ditemwi di Rie de Jancino
(vanderbumghl es ol 1949350

Frevalensi infeksi YHE di koa-kata Afrika Selatsn dan Afeika sub-5aharan
dilaparkan Kurang dari 1 %, sedanghan di sentral Afrika herkisar 1,7 % sampai 275 %,
dan Afrika Barat dan Timur berkisar anam L4 % sampai 7 %, Variasi prevaleasi in
terjudi dJisebabkan tidak hanya olch karcna helerogenitas populasi lelapl jupa oleh
karcna metoda yang diperpunakan umiuk pemieriksaan deteksi lerhadap VHL yang
berboda- beda (Candoii er af, 2003).

I3 Beijing Cina, Prevalenst anth VHL pada populass umuns dilaporkan 2,1 % (Yao
et ai. 19917, scdangkan pada donor dareh sukarela BNASVHC dideteksi 0,3 % lebib
rendah dan donor komersial £5,7 20). Sebanyak 13 % donor darsh dengan ENA-VHC
positl tetapt anti-YHC fidak terdeteksi dengan ELA L (Wang e o, 1994}

Insiden infeksi VIIC sporadik 93 Jepang pada akhir ini didapatkan sanpal reodah.
Sebanyak 114.266 donor dareh teralur melaporkan insidenst perolehan mfeksi VIHC
masing-masing | pada kclompok penama dan kedua, dan LT3 per 100000 orang
Mtahwon pada kelompak ketige (Sasaki o af, 19946).

Prevalensi ant-VHO pade donor damah sukarela i beberapa koda di Indonesia
dilaporkan berkisar antara 3.6 % sampai 15 %, dengan angka prevalensi lertinggi

dilaporkan berasal dart Denpasar Bali vaile sebesar 15 % (lemmasok ani-YHC piter
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rensduh}, Bila dilihal dan hasil tler imgg (= 2,0) maka prevalenst anti-YHO pada
donor darah bervartasi antara 0.2 % sampar 2.2 %, Frekoenst ant-VH padas donor
damh di Denpasar  lcbib tingg dibanding Swrabava Malanp, Salo, Mataram dan
Ralikpapan. Pada kelompok individe schat lain dikermuokakan prevalensi anti-YHC
berkisar 1.4 sampar 4.4 % (lcrmasuk titet rendady (Mulyanio er of, 1993) Nan 1abet
2.3 dapat dilikarl prevalenst ani-VHO pads popolasi umwn dan donor darah di

beberapa kota di Indonesia.

Tabel 2.3, Prevalensi anti-V1IL pada populasi ymum dan doner darah
di Indonesia

Daerah & Peneliti | Populasi Umom | Donor Sukarela | Metoda
N % | N %
Jakana 193 L6 | ElOohe
Timan ef al . 1993 v e
Yopyakarta IRE 1.1 LA rganon
Triwibown 1997 -
Ujung Pandang 1% 1.1 LEOcho
Amiraddin | 1991 —
Takana 243 2.5 Cidcho
Budihusode ,19%1 ‘s ]
lakania g5 1Y Dipsiick
Akbar et al, 1997 ™
Cunpasar AHD 2.3 F1A-2/UBI |
Wibawa , 10402 |
Indonesia I 1214 1.4 3920 62 | CPID&CPS
Mulyanio , 1993 ]
Yopyakarta ms m 9.5 Cirtho 1
Soeleadi | 1993 ) :
Fadang 15348 052 | Crtho Il
hirn , 2002 t
Kelermnga: EFOrhe = Metoda ertrymie immeniesay gemwrsi 1 Omhe )
Ortho-N © Metode ertrvime imerinomy pemerasi 11

ElA-IIUJBL Molada encpme isrmisiocoey pengrast LI )
ElOrganon - Metoda enzyme immanoazeay generasi § {Cvganon Teknika)
CPRECHTY  Antibodi terhadap peplida core sinlenk

o - Karpawan rumich sakit
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2.7.2 Trunsmisi infeksi YVHC

VHU adalah virus fovad-borse yang beredar di datam sirkelasi darah akibat
lernfeksi vitus inl Bentk transimisi vang paling scring wniuk penularan VHC ini
adalah melabui pemakaian bersama jarum suntik yang lerkontaminast dengan VHC di
antary permakal obat injeksi tersebut dan melajui transfusi darabh sebelum whun 1990
{Aler er of | 1554},

Puda tahun 1960 beberapa penelili melaporkan bahwa diperkirakan sckitar 20 %
alau lebih dari penderila yang menjalani terapi transfusi darah atau produk darah telah
terinfeks olch YHC. Semenjak tahun 1992 dengan sudah tersedianys pemeriksazn
VHC dengan mempergunakan antibodi penerasi kedua (E1A-11), senvua darah amuk
iransfusl secara rulin dikerjakan tes penyaring terhadap VHO. Sehingga dengan cara
demikian risiko terhadap infcksi YHC melalui transfusi darah dapat diteeonkan,
diperkirakan hanya 0,001 % per unil darah transfusi ( Schreiber er o/, 1996 ), Demikian
Juga halnya dengan penderita hemofilia yang mendapat pengobatan dengan faktar Vil
sebelum wahun 985 atau factor IX sebelum whun 1987 telah teninfeksi oleh VHC
sampai ¥ ¥ (Troisi & &, 1993, McoQuillan e o, 1996),

Mengenal beberapa transmisi yang merupakan faktor risiko wntuk tegadinva

infcksi cle virus hepatitis C ini dapat dilibat pada tabel 2.4,
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Tabel 2.4. Faktor risiko untuk terjadinys infoksi virus hepatitis ¢

No Cara peoularan

i Yang menarima darah atay produk darah { khususmya sebelum thun 1992 )

2 | Mempergunakan obat-obal socam intravena

3 | Memperpunakan kokain intranasal

"4 | Homodialisis kronik

5 [ 1bu dengan Vi i ¢ :rzng posill § khususnya hc-mm;‘.m.dcnga.n HIV positii)

6 | Set jarum suntik di bidung keschatan i

T { Kontak sel:sual"dengtan u.su:crrang Yang men gidaE‘v’HE ( rendah }

r

2 | Adanya riwavat tato dan tindik badan

- -

( Jacobzon, 20011

Transmisi dan virus melalu] pengpunaan dan pemakaian bersama jarum suntik ata
peralatan untuk ohat-obal terarang secara intravena, cukup bearti. Sebuah penclitian
melaporkan bahwa lerjadinya (ransmisi VHC selama inhalasi kokain melalui sedotan
vang sudah terkontaminasi VHC (Conry-Cantilena e a!, 1998). Transmisi melafui
kokain intranasal ini sebagai faklor nisike untuk terdadinya infeksi VHC, apakah
signifikan masih dipertanyakan. Dari pengeluman sipengarang didapatkan riwayat
infeksi melalui kokain intranesal sebagai faktor risiko cukup banyak penderitanya
{Jacobson, 20017,

Transmisi nasckomial dari VHC di USA sudah jarang , dimans semua pekerja
kesehatan harus menyadari sken risiko apabila kontrot terhadap infeksi tepat dan

proscdur dekontaminasi tidak dilatib, Dengan demikian angka infeksi YHO & antara
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pekerja kesehatan tidak lebih tinggi apabila dibandingkan dengan yang didapat dalam
populasi umum yails berkizar | % - 2 % {Anonymous, 1998),

[ rumah sakit bagian wnit hemodialisis angka prevalensi di anmtam penderita
hemodialists kronik berkisar sekitar 10 %, yang beberapa senter unit hemodialisis
melaporkan prevalensi ini bervariusi vaitu sampai 60 %. Risiko terhadap infeksi VHC
inl terus meningkal dari whun ketshun pada penderita vang menjalani Lerapi
hemodialisis (Tokars 25 af, 1998).

Virus hepatitis B (VHB) biasanya transmisi melalul hubungan scksual, sedangkan
YHC transmisi dengan cara demikian sangat kurang sekali. Dar basil penclitian
wrhadap pasangan suami istri yanp salab satunya mendenta hepatitis © kronik
menyatakan bahwa angka tranamisi melalul hubungan scksual ini sangat rendzh
berkizar O %% - 4.4 % ( rata-rala 1.5 % ) { Anonymous, 1998 3. Menunol laporan dari
CRC sekilar 15 %% dengan infeksi akul VHC mempunyal nwayal kontak seksual,
dengan seorang vapg sudesh terinfeksi WHC ataw dengun bebermpa omng teman
sekyualiya, dan udak mempunyal faktor risiko lainnya wntuk ransmisi (Alter, 1997;
Anonymous, 1998). Dalam hal ini CDC telah mengambil suamu kesimpelan bahwa
infeksi VHC dapat terjadi pada transmisi seksual dengan angka yvang relanif kecil.

Transmisi vertikal VHC, dani ibu dengan VHC positif kepad anuknya dapat terjadi
selama masw perinatal, dengan angka kejadian berkisr 5 %. Apabila ibunya jugs
mengidap HIV positif, angka kejadian ini juga akan meningkal berkisar 14 % atau
letah (Anonymous, 1998} Prevalensi uniuk transmisi nonseksual di rumah tangea
berkisar 4 %% (Aller, 1995}, etapi kebanyakan par: klinisi di USA menyatakan babws
transmisi di tumah langga lebih remdzh., Secara teori transmisi di omah tangga dapat

terjadi denpan pemakaian bersama pisau cukur, penpposok gigi dan alat-alat lain
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dirumah lEngga vang menpunya patensial  terkonlamipast denpan darsh yang
mengandung  VHC, Pendenita  dengan  infeksi VHC  dianjurkan  ootuk  tidak
mempergunakan alac-alan ersebul secara bersama dalam anpgota keluarga,

Transmist VHAC =ccara tate, Lindik badan, pisau cubur dan penggunaan obal secara
parenteral dapat (eadi. Tewpi beberapa kasus tanpa ada {zkuor nisiko dapa terinfeksi
virus hepatilis C, scpenti halaya di USA berkisar 10 % vanp tidak ada huhongapnya
dengan faktor risiko tecsebhul (Anunymous, 1908,

Fenycbaran infekst VHC melaloi jalur penclaran selain transfusi darah | hal ing
mubgkin terpantung terhadap adanya virus dengan titer Gngei lerdentu slag pada
luasnya keruzakan pada kulit, membran mukosa atau barrier pemibuleh  darah

(Kivosawn e of, 1591)

2. 7.3 Pencegaban
Sampal saat i belum ada vaksin wniek mencegah tegadinya infekst VHO
terhadap manusia. Sebagai pedoman untuk pencegahan primer ierhadap terjadinya
infeksi VHC dilakuvkan beberapa langkah sebagai berikul yaily; dilakukan penyvaringan
terhadap semug darah, plasma, jaringan, organ, dan cairan mani donor dengan anti-
YHC (Jacobson, 2001). Sebelum dilakukan tes penyanng, scmua donor yang diketahw
mempunya faktor nsiko terhadap adanya VHC dikeluarkan. Produk plasema, termasnk
faktor pembekoant din produk imuaoglobulin harms melalol proses deaktivasi dard
Virus.
Pencegahan primer lainnya dilakokan konseling terhadap pemakai obal narkoik
dengan memasukan mereka ke dalam program pengobatan, apabila mereka masih ietap

mempergunakan obal  ipjeksi, ben mercka  penjelasan bahwa  berbahaya
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mempergunakan jarum sontk dan peraladan laipnya secara bargama (ARDNy mous,
19457

Terhadap pekerja keschatan dan i rumab sakil sanpgal penling adanya setandar
pencepahan terbadap penanpganan darah dan janum suntik yang sudah dipakal harus
secara ketal digwast, Scmua sial bharus swdah tabo lerhadap indakan pencegahan antara
lain memperponakan sarong tangan apabila menyenioh darah, caiean tubuh, sckresi,
ekskresy don peralatan vanp  fetkontaminasi, Tindakan  peneepahan padz uni
hernndialisis bebih diperkeras, oleh kacena pada unit hemodialisis im risiko terhadap
infeks1 lebih vinggi. Semgn st dising hams mempergonakan ssruog langan bila
mercka menyventull penderita atau peralatan. alat dan obat Ldak secam bersama

memaka di aniurs pendeTis (Anenymous, PR
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aban meengaklivisl sel NE sehinpga menghoncorkan sel bepatosit vane erndeksi viros
YHC dan mencegabh sel sekitar vanp terinfeks ndak diimdeks olete virus.

IL.-2 yvang dihasilkan olch sel-1hl bersama dengan [FN-y akan mongaktivasi scl-
ThZ. 5cl-Th2 yanp leraktlvasi ini akan memprodulcsi 1£-4, IL-5 dan [L- 100 Interleukin-
4 dan IL-5  akan mcngakiivasi sel B schingpa berproliferasi dan diforonsiasi menjadi
sl plasma, varg aban memproduks imunoglobulin, Apahila aniibodi pada pcrmukaan
wel [ menemukan YHC dalarn sicculasi darsh atau dalam cairgn wiwh lainnya, maka
virus tersbol akan ditkat oleh amibodi dan selamjuinya vines dimasokkan ke dalam
vesikel di dafuen sel T Di dadam wesikel, virus akan dihancorkan menjadi beberapa
fragmen peptida oleh cnzim dan peptida tersebul akan dikat oleh MUC kelas 16
kompleks ini selanjuinya gkan membawa peplida vanp ditkatnya ke permukaansel
vang dapat dikenal aleh sel-T O dan diikar aleh eseplomya. Sel-1CRE- (CT1L)
yang teraklivasi akan mengeéndl set yang ierinfeks VHO yong dimunculkan oleh BMHC
keias 1 pada permukaan s¢l sehingga sel sanp ernfekst YHC wrsehot eskan
dihancurkan.

Prewein ooy virny hepatitis O depal berinieraksi dengan fumphatiin fLreceptor
(L' TR, frrmower neerosis fuctar recepior £ { THFR] ) dan Fas sehingpa sinyal ke Fas-
Ligand akan Icrganggu mengakibatkan proses apoplosis s¢1 vang werinfelsi WHC akan
terganggy (gagal} schingga VHC akan tetap hidup di dalam scl vang diinfeksinva,

selanguinya berkembang menpadi hepatitis keonik.
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KERANGKA KONSEPTUAL FENELITIAN

VIHC

ey, T, o
|I .:\

YVEHC-rotrasaluler Ly mengikal VELC
di dalam sitisol

| Apoptosis pagal| - - H.kmnik|

Catalan: - Fulisan yang bewarnd rocreh adalak vanp diperikss pada penelitian ini
- @ inii sel hai

- @& VHC
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3.2 Hipotesis penelitian
Perdasarkan teor pada wmian kaji pustaka, maka dapal dibuat hipolesis penclitian
sebapal berkul:
I. Tnitksi virus hepatitis € keonik meningkatkan jumlsh  sel-TCT4 + dan scl-T
108
2, Infeksi virus hepatitis C kronik meninghkatkan kadar IL-1[3, 1L-2. dan 1L-10.

3. lnlcksi virus hepartitis € kronik meningkatkan kadar THF-cc dan IFN-y.
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BATL 4
METODRE PENELITIAN
4.1 Jegis penelitinn
Penclitian ini merupakan suatu penelitian edrervasiona! dan cruss sechional.

dengan rancangan explasetory lerhadap penderita hepatitiy © kronik.

4.1 Hancangan peotlifian
Rancangan penclitian adalah cksplunaton pada penderita hepatitis C kronik.
[Jibagi a1as 2 kelompok:
L. Kelompok |2 Penderita dengan infeksi WHC kronik
2. Kelompok 11 : Merupakan kebompok kontrol yang terdiri dari oramg sehal
Masing-masing kelompok diambil darmhnya sebagai =ampe| untuk penelitian, schingpa

hagan rancangan penelitian dapat dibuat sebagan benkug

Kelompokk | ——p O1 { respons imon )
Sampel

Kelompok 1T —— O3 { respaons imun

4.3 Populasi, samypel, benar tampel dan tehwik peopambilan sampel
4.3.1 Populasi peoelitian

Populasi pencliian adalah penderita hepaiitis C kronlk yang didspatkan duri
danor darah sukarela dar Dimes Translusi Carah Palang Merah Indonesia Cabang
Padany i RSUP Dr. M Djamil Padang.

uz

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga 93

4.3.2 Sampel penelitian
Sampel penelitian werdiri dark penderita hepatitis C kronik yang memenubi
pErsyaralan:
a, Jumlah sampel memenuhi persvaratan yang diperiukan dalam penelitian ini.
b. Sampel vang diambil adalah penderita bepatitis C kronik yang wclah dites ulang,

dengan anli-YHC ictap positif setelah 6 hulan dan pemeriksaan periama.

4.3 Besar sampel
Besar sampel vang diperlukan dalam penclitian ini, dengan memperpunskan

mmus Schicssiman | 1432 ).

no (FeVIPQ ZEAPIOL r Pollo st

{Pl-Poy

n — Jumlah sampc|

Zo =196 Pl = PoR/ 1+Po{ R 1}

P=3[P+Po]

Zf =128 O-1-F
0D1-1-PF]

o = 0,08 {Jo=1-Po

B-010

Loz = Nilal standar pormal, besamya tergantung e

Bila z =005 maka Za - 196
Z[3 = Nila1 tergantung [3 yang diteniukan { berdasarkan tabel )
Biasa digenabkan 3 — 0,10 maka £f= 1,22

[} = Power fest
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a4

Po=0,12 dan EK=423 (lillman ef al, 2001}
P! =0.37 P=029 Q=011 Ql=083 OQo=038
Maka: n-- 2.1 4 LG

n=1336 > Dibulatkan menjad 40 sampel

4.3.d Tehnik pengambikan sampel
4.3.4.1 Cara progamhilan sampel
a. Sumber:
17 ambil dan peserta dotwr darsh sukarela dan Unil Transfusi Darah
Cabang Palang Mecrah [ndonesia {UTDC-PMI) Padang yang dengan anti-
VI posiif:
23 Orang scha uptuk kontrol,
b.Tatalaksana
Feserla donor damah sukarela pada 1ITC-FMI Padang yang wwlah digmbil damuhnya
dilakukan pemeriksaan: anti-VHC, HBsAp dan anti-1IV Apabila hasjl dan
pemeriksaan 1m fetdapal hanya anli-YHC swa yang posiinf, maka orang ini yang akan
diambil unnuk penelitian sesuai dengan kriteria inklusi. Setelah & bulan kemuodian yang
mermenuhi kriteria diagnosis seswai dengan prolokol penelitian, dipunggil ke RSUP,
dr™ D¥amil Padang di bapian Laboratorium Patologi Klinik. Sebelum diambil
darmhnya diswuh mengisi formulir Persetujuan tindaksn medis, setelah jni baru
diambil darabnya sehanyak & ml setiap orang dengan vacwminer berhepanin, Apabila
berhalangan dilakukan pengambilan contch darahrya di ramah peserta tersebul, Darah,
vang 1zlah diambil dipisabka sebanyak 2 ml untuk pemeriksaan sel-TCD4 dan sel-

TCDE, kemudian sisanva sshanyak 6 ml disentrifus untuk diambil plasmanya.
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Sehapian plasma dipisahkan dan disimpan pada suhu -R0°C untuk pemeriksaan BN A-
VHC dan sebapian lagi uniuk pemerksaon encim transaminase dam sitokin. Sampel
antuk porreriksaan siokin disimpan pada suhu 20°C, scdangkan uniuk transaminase
langsume diperikss, Semua sampel dikompuol dan disimpan sampal jumlsh yang
diperiukan suduh cukup menurut perhitungan besar sampel. Pendenita dengan anti-

WIIC dan RNA-VIC positih diambib uniuk penelitian jm.

4347 Krireria inklusi
1. MPerdermae bepatites C krenik denean kriteria anti-YHC dan BRMA-YIIC posnil
selchah & bylan dan pornerikasan anli-Y 0 pertama kali,
2. lenis kelamin baki-laki dan perempuan
3. Umwr 17 45 sahun
4. Bersedia kot dalam penelition deapsn menandatangand surd persetaivan

tlampiran}

4.3.4.3 Kritcria ckskluzgi
1. Penderita kepatilis B

2. Penderita HIV
1. Pendenia dengan riwayal penyakil auwimun

4. Pendenta yang sedang menpalami infeksi oleh viros, bakter di.
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4.4 ¥ariabel penclitian dao defla sl eperasional
4.4.1 Klasifikasi varabel
Penelitian ini merupekan penclitian wmiver ol Yang mempunyai ©
[_Wariabel bebas, yail ;
Individu vang 1ennfcksi VIIC dengan parameler anti-VHC positf dan RNA-
VHC pasitll
2 ¥Variabe! 1ereamung, vaitu &
a. Sel-T- D4+
b Sel-T DK+
e hil-1
d. .2
¢ IL-10
LUNF

g. INFey

4.4.2 Defimisi Operasional Variabel

a.  Hepatilis-C kronis adalah penderila dengan anti-YHC posinf dengan RNA-
VWHC positif Iebih dari & bulan.

h. Anti-VHC adalah antibodi werhedap virus hepatitis C, yang diperiksa
dengan metoda ELISA generasi ketiga.

¢. RMA-YH adaleh asam rbonukleal virus hepatitis C, diperiksa daci sanpel
plasina denpan maloda RF-POR

d. Yang dimaksud dengan penyakit hatt menahun adalah adalah hepatitis

kronis, sirosis bepanis, dan karsinoma hati,
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e Danor darah sukarela adalah denoc Jarah sukarcla 3 REUT Perian Dr
djamil Pacang. Setiap donor darh sukarela diperiksa ani-V1IC, HbsAp dan
an-1EY, apabila anti-VHC saja yang positif diambil untuk e itian.

[ Sel-1 COM+ adalab diferensiasi populasi dari sel-T yamy akan beriniermksi
dengan MHC kelas 1L sel-Th §C044+) menupakan bagian yang erpanyak
dari sel-T. Pada inkekst YHC krostis mompunyal peranan penting dan dapal
dijadikan swhapan indikator.

g Sel-1 CPRr adalah sel-fe dselT silonsksah ) meropakan diferensiasi
populasi dari s¢l-1 yang vang akan beriwraksi dengan MHC kelas | dan
jumlahnya relanin sedikic Pada infeksi ¥HO kronis sangan berperan sekali
dalam perjalanan penyakin dan dapar dijadikan sebagai indikator.

b N-1[3 udalah salda saiu sitekin proinflamasi yang dhasilkan olel beberapa
sel berimi amigra fain monosit-makrofag, limlosic B, sel K. limfosit 7,
keratingsit, sel dendrit, asmsil. fibroblas, reutrolil, sel endote] dan sel akd
palos, Pada infeksi VHO kronds, stokin ini kadamya dapat dijadikan
sebapai indikator akibal leraktivasi oleh adanya antigen YHTC.

i. LL-F adalah salah satu sitokin yang dihasilkan oleh sel-T vang terakiivasi.
s¢l-T'¢ dan s¢l MK yang mcrupakan faktor pertumbohsn berifar sebagan
autpkrin dan parakrin. Pucds penelitan ini kadamya dapat sebagai indibator
pada infeksi YHC kronik akibat tembkives olth adanya antipen YT

J- IL-10 adalah salah saty sikokin yang dihasilkan cleh altivasi sel-1hi, s¢l-B,
sel-T CDBE+ dan makrofag. Sitokin ni memponyal Kemarmpuan untuk

menghambal produksi 11-2 dan INF-y vang dihasilikan olch sel-Thl. Pada
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infcksi ¥HC kronis mempunyai peranan penting dan dapat diadikan
schagui ndikator bahwa 1elah terjadi akivasi 11.-10 akibat antigen ViiC.

k. TMF- adalah salah satu sitokin yang dihasilkan okch APC, sel-Th yang
teraktivasi, Pada infeksi YHC kromis kadamya dalam plasma dapat
dijadikan schagai indikator bahwa telah rerjadi aktivasi sitekin ini akibat
antigen YHC.

. IFN-y adalah salzh satu sitokin yang dihasilkan oleh s2l-T dan kadamya
dapet dijadikan sehapai indikator pada infeksi VHC kronik, karena ielah

terakbivasi akibat antipen VHO.

4.5 Hahan peaelitian
Bahan penclitian adalsh sampel plasma dan penderiia hepatns C kronik vang,

ditkutken dalarm penelitian ini.

d.6 Al peoclitian

Pemeriksaan boratonom sesuai dengan prosedur 4.8.2,

4.7 Lokasi dan tfempat penelitian
4.7.1 Tempat peatlitian:

Penelitian dilakukan &7 RSUP Mr M Djamil Padang, Laboratorium Palologi
Klinik Sub begian wmunologi dan Laborawenum Tropica! Dfsease Centre Airlunyma

Liniversing (TDXC Asrlanpea University) di Surabaya.
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4.7.2 Wakin pentlitian

Driperkirakan wakty penelitian adalah | sampasi 1172 1shun.

4.8 Prozedur pengambilun data
4.8.1 Sampel unsuk penelitian
). Sampel dari donor darah sukarela yang mengidap hepatios O krooik

Donor darah sukarela di RSLUP Dr M [Yami] Padang diperiksa anti-VHC, apabila
positif ditungews & bulan kemudian. Sewlah & bulan diperiksa kembali anti-VHC donor
dargh sukarcla tecsghuy,  apabila wae anli-VHC  posiiif,  dilanjulkan  dengan
pemeriksaan S00OT, SGOPT dan RMA-VIEN, Apabila terdapay anti-VHC dan RHA-

Y1 1L masih positif maka donor darah sukarela tersebot diikuikan dalam penelitian ni.

b, Sampel dari kebompak kontrol schat

Lntuk bahan kontrol pada penelitian ini diambil darah dar orang yang beial berada
dalam keadaan schet |, pada pepclitian ini diamhil darsh dari peserta Program
Pendidikan Doktar Spesialis (PPDSY yany ssdang menjaluni pendidikan di RELF Dir M

Djamil Padang dan analis yang bekarja di kboratorium Patalogi Klinik.

4.5.2 Pematriksann sampel plasma

a). Pengambilan darah
Setizp sampel diambil 8 ml damh vena dengan vaccutaingr beparin, 2 ml darah
dipisabkn untuk permerksaan  sel-T CD4d+ dan sel-T L8+ Darah yang & ml
dipisahkan plasmanya, schagian plasma disimpan dalam pendingit (freezer -207),

dikumpul uhluk pemeriksasn sitokin dan anti-YHC, dan sebagian lagi dikumpu!
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untuk disimpan pada suhu —80°C untuk pemeriksaan RNA-VEHC. Apabila anti-VHC
positif, plasma yang disimpan pada subu -$0°C dikirim ke Laboratorium Hepaitis
TDC di Surabaya wniuk pemeriksaan RMA-YHC secam PCR (lampiran 9).

b). Pemeriksaan anti-¥YHC
Pereriksean anti-VHC pada plasma penderita yanp telah dipisahkan dilakukan
dengan kit Ffisa penerasi keliga sesual dengan petunjuk yang terlampir pada ki
tersebul. Pembacaan hasil dilakukan dengan Micreplate Eliva Readier {lampiran 24
dan 2

). Pemeriksaan ransaminase plasrmd.
Pemerkzuan  enzim CGPT  dan GOT  dikerjakan  denpan metoda  kinetik.
mergeunakan alat otomalis Hitacld 912 (lampiran 13, 1h, o).

d}. Pemeriksaan RNA-VHU
Dilakukan dengan cara PCR denpan menggunakan primer no 167 R, 166, 23, 24, 26
dll {lampiran | L)

). Pemeriksaan sel-T CDd+ dan sel-7 CDE+
Isclasi limFosi dilakukan dengan meloda Ficalf gradient semirifupasi Tehmik asau
prosedur untuk izplasi imfost, i dapar dilihat pada lampiran entang protokol
uriuk melakikaan selasi limfosit. lsolas: limfosil yang dipereleh digutakan ontuk
keperiuan menghitung sel-CO4+ dan sel- COE+. Unluk pemeriksaan CD4+ dan
CD8+ szcara imunohistologl yang digunakan dalam penelitian ini kit dari Lab
Fizinn Corporaiion (lampiran 3a dan 3b),

). Pengukuran kadar [L-1[3
Pengukuran kadar sitokin dari plasma, menggunakan Sifer Xt vang diproduksi

oleh Bemder Med Sestems 4-1033 Fiennr Awsivi, Prosedur laboratorium untuk
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pengukuran kadar sibokin i dapat dilibac dilampiean tentang protokol melakukan
pengukuran kidar siwkin (hampian da dan db).

#). Pengukoran kadar [L-2
Penpukuren kadar 11.-2 dari plasma. menggunakan fiisa Kit yaop diproduksi skeh
Hemder Med Spsicms A-1030 Vienna Ausiria, Prosedur laboratorium penpukuran
kadar sitokin ini dapat dilihat dilampiran teniang proteka] mefakukan penpukuran
kadar siwkin {lampiran Sa dan Sh).

h). Menpukuran kadar b- 10
Pengukuran kadar 1L- 160 dart plasma, memperpunakan ffsae K vang diproduksi
aleh Beader ded Seoress A-LO3I0 Vienna Austria. Proscdur Iaboratoriom
pengukuran kadar sitokin ini dapwt dilihat dilampiran weplang protokol
melakukan penguburan kadar sitokin  lampiran Ga dan Gh}.

il. Pengubucan badar THEAz
Pengukuran kadar THEF-i dari plasma menggunakan Elizo Ko dari Hemder Medd
dpafemy A- 1030 Vienna Awstria. Prosedor labgratwriem pengukuran kadar sitokin
ini dapal dilihat dilampican rentang prowko] melakokan pengukuran kader sitokin
tlampiran 7a danvh,

Iy Pengokurin kakar [FH-y
Pengukuran kadar sitokia im dan plasma menggunakan £ifsg K yang diproduksi
oleh  Bemder Med Svstenrr A-1030 Vienna Awstnia, Frosedur laboratorivm
pengkuran kadar sitokin imi dapa dilibat dilampiran teplang protokol melakukan

pengukuran kadar sitokin {larnpican 82 dan Ri).
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4.9 Lara analisis data

Haxil analisis 41 laboratoriam vang diperoleh evdis darn hasil anahsis anti-YHC,
BRNA-VIIC, eorim tranzamingse, CU 4 CUB+ LAVS, IL=20 W= 100 THNF-, dan [ FM-
Data vang diperoleh dilakukan pengolahan data kuantitaif socars manyal dun
komputer program SPSS refease 1200 for Bimdow sena disajiban dalam beotuk bl
tan histopram.  (hlanjutkan denpan upi 1 kalau distibosi datg nemmal dan Mann-
Whittiey [esl unk disiobusi yung, Gdak normal. Hosid analisis statistik dinyalakan

berhakna bala didapatkan hacpa p < 0005,
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4.10 KERANG KA OFERASIONAL PENELITIAN

| Donor sokarela Konotrol “hi

' '

Pemeriksxan Axti —VHO Anti-VHC (-}

/"

Negutif Positif
¥ & hulan
Dikeluarkan Pesserilsaan Anti-YHO

Fositif

!]lilmlunh:} Pemeriksaan RNA-YVHC

Negatif Positif |

¥
Dikr_lnnrhu\ Samape]

- Chd+ - IL-1

Meganf

- CDB+ - TNFalfa M—

= -1 bedn - IFN gams

- IL-2

Gambar 4.1: Kerangks operasional penelitian
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BAaB 3

ANALISIS HASIL PENELITIAN

Dari 15476 orang donor darah di 1nil Transtusi (lacah Cabang Palang Mecah
Indonesia (U1DC PRAD Padang tahun 2003 dilemukan anti-Y A posilil sebanyak 163
11.05 %) orang. Schanyak 4 orang i antaranya yang lergolony mendenta hepatiliz-C
kronik dengan krterid anti-VHC paanfl dan RNA-VHO poatil setelab & bulan dari
pemeriksagn anti-YHC positif’ yang penama, sena memanubhi Syaral Jainoya didmbil
untuk penclitian ini.

¥ bawah ini terdihat pambar mengenai pewarnaon sel-T CIM4  sacara

immunchisiokimia dengun menggunakean T34 Ab-3 pada pendering hepatitiz C kronik

dan kelompok Konteol.

Cambar 5.1 : Gambaran $21-T CTd+ di dalam darah kelompok kontral

104
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Gole 1 ¢ IM e rerlibat barearn coklae kekuninwan sedianghae el Bamlosic kainnsa ik
Rome o aliau ane-iho. Dol di dalom Jaral koelempeh kortmo] (oo qumlzth dari

sel ini tidik boryak embor 5 D Sedanehan pade pendurity heowtile. £ hroras di

dalum darsh g kansabk derdapan et 11 Wi B 05

Liambar & 2 Canbarin sl 1 ODR i dalane dorsh penderitg hepatiti= U kosne

Pewarmman sel- 1 CDE i dakim Jarab it e paticis O kranik dan belompa,
el dbnlaboubkan denen carg innmomeiisok imi e me ik s smesaechose!
certtbends 10D Ak S Sel-T UM smanninen erhbat boewam cisklar kekuningmin,
sclurtehan sel Tomloeat Biinnses fidak berw o wtao warma ai-ska,

[%udit beTurapok kemtral dis dakom darahnsa el Gdas bewitn sk dadupatkan
ael- 1 UL iemrar 500 Sedanchan pada pendericg bepanhios O krenik lendopa

Jumsih s -1 CTHE - oy meninehal di dagonn darah (541
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Crrptbar 500 Cnamberan sol- U O TR b3 dalam daral Eelornpeel, Loniral

ey

Ceaambar 5.4 0 Caarnnaran <=1 0TI di dalarn dareh ponderita hepatiis L krmik
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Hasil analizis statistik penelltian dapat dilihat pada tabel di bawah ini.

Tabel 5.1 Data Karakteriatik penderita hepatitis-C kronik dan kebompok

107

konwrol
Kelompek T I&_elnapnk
Mo Karakieristik | Hepatitis-C kronik | Kontral sehat | T
| UTmur tahun ) T
{Mean + 5[ 26202623 2RI 1D !
. |
2. | Kelammn L
- Pna 37 orang 23 orang ]
- Wanita 3 orang 17 otang
i | And-VHC + (40 orang) {-]
4, | RNA-VHC + (40 crang) tidak diperiksa
5. | GOT{UL) 37,37 + 23.28 1445 £ 309 | 0000
{Mean £+ 5D
6. | GPT{ UML)
(Mean + 50 16,75 £ 20.47 1478 +251 | 9000

Dani tabel 5.1 dapat diketahui datz karakteristik tentang umur, pada penelitian ini

umur penderita hepatilis-C kronik dengan nilai rerata 26.20 1+ 6.23 tahun dan dari 40

penderita ini terdiri dand 3 orang perenpuan dan pria sebanysk 37 orang. Semua yang

ikut penclitian  dengan anti-VHC positif dan RNA-VHC positif. Dan  hasil

pemerilsaan anti-VHO dan penderita hepatitis C kronik didapatkan titer antibodi anti-

VHC dalam darah pendenta tersebut dengan nilai rerata 1,417 + 1,017, dan kelompok

kexttrol sehat dengan anti-VHC negatif.
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Tabed 5.2 Disiribusi umur dano jenis kelamip peaderita bepatitia O kronik

[ Kelompoh umur { tahun ) Laki-laki ( % ) Perempusn { % }
17 - 20 ‘ 6 { 15% ) I {2.5%
|
!
21 - 25 : i3{27.59%) 2 (5% )
- — ——
26 - 30 94 22.5% 3 _
1o 135 40 10%% ;
o L _
6 - 40 5¢12.5% ) - '

Pada tabel 5.2 tampak disinbusi umor pendenia bepatilis © kronik vang palmg

banyak perkisar pada wmur antarz 21 - 25 tzhun (27.5%) dan jenis kelamin yang

terbanyak adalah pra schanvak 37 otang {92, 5%},

Tabel 5.3 Rerata kndar GOT pada penderita hepatitis-CC kronik dibanding
kelompok kenirol .
1
Hepatitia-C Kaontrol P
kronik
{ Mean + 5I}) { Mean * 5D )
[
]
Kadar GOT 3TTT 23128 i4.45 1 308K | P =000
{USLY L
—_ .. |
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Dari tabel 5.3 didapatkan kadar GOT rerata pada penderiia hepatitis ¢ ronik
berkisar gntara 37.77 £ 23.2% UA. sedangkan pada kelompok kontrol dengan rerata

1445 + 3088 LI/L.

15
10

; “1

Gambar 5.5 : Kadar GOT {U/L) pada penderita bepatitis-C kranik dan

EE% O H.Kronik
zu-/ 8 Kontrol
7=
/_

kontrol

Pada diagram {Gambar 5.5} jelas terlihat hehwa terdapat peningkatan kadar GOT

dengan  perbedasn yang sangat bermakna dengan uji-t {p = 0.000} dari kadar GOT

darah antara penderita hepatitis C keonik dibandingkan dengan kelompok kontrol.
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Tabel 54 Rerata kadar GI'T pada penderita Repatitis-{ kronik dibaadiag
kelormapak kanirok
— ]

l |

Hepatilis-C Kontrol

krnmik r

{ Mean £ 5D ) { Mean + 5D

Kadar GI'T 3675+ 2047 14.78 + 291 000

(L ) |

Dari tabel 5.4 dapat disimpulkan babras kadar enrm GPT & ladam darab
pendenta hepatitis-CC kronik dengan kadar rerata berkisar 3675+ 20047 USL,
sedangkan padz kelompok kontrol schal didapatkan kadar GPT rerata berkesar 14 .78 4
291 4L
Pada diagram {{zambar 5.6} tcrlihat dengan jclas perbedaan vang sanpal  bermakna
dengan memakai uji-b (p = 0000 daci kader CGPT darsh pendenta hepatitis O kronik

dibandingkan dengan kadar GPT darah pada kelompok kontrol.
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OH.Kronik
W Kantrol

R,

Cambar S0 - Radar GFFT (T pada penderita hepatitis-¢ kronik dan

hamtral

Tabc! 5.5 Eksproesi sel-TCD + pada penderila bepatidis-C kronib dibanding

krintradl
| 1
! Huepatitis-( ' kontrid 1
I | Kronik | pr
| { Mean - 510 | ¢ wTean + 501 )
|

Sel-TCIM - TSRS U3 R | L W11 e ALY

[ %%
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L whel 55 dupen divmpalbhan bk werimd peninekatars sl DT ol
perderit lepativie 47 harik, Jdengan milan rerata berhisar 50055 - S1E S sedangkan
pada kelampos wonteed sachal dudspackan jumlsh wc-TOTH - tendizmas slislam baias

Pl 35 e = I e ndenean milad rerat berkiwie S0 A3 - 108 Yy

|TH. Kronik
MKontrol |

Goambar 5.7 0 ERapresi sel- T 1344 (%53 pada pewderitn hepatidis-O keoaik slan

Kt raad

Lrari dimeram fimmbar 500 dapat dillat wrdapat paoniaghasan jumndah sed T -
enpar perbediiin s ane bemuken ol njec gpo - HEND dani Sasil perhitnnean sel-
FOM - vumy lendapal i dadsm dumsh antars penderita Repatites © koomik, dibandinghan

dencan kelompok Sentnal,
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Tabel 5.6 Ekspresi sel-TCDE+ pada penderita hepatitie-C kronik dibanding

— kontrol
.f
.f Hepatitia-C Koniral P
;| Lronik
| (Mean£8D) | (Mean8D}
e
Sl TCDS+ $957£352 ' 15732060 I = 0000
|
{ %) |
— —_ = .= L - i . 3 — - . . . |

Dari fabel 5.6 dapat disimpulkan baws tegadi pepingkatan dut sel-T CD3+ pada
penderita hepatitis-C kronik dibandingkan denpan kclompok kontrol sehat. Didapat
kan jumiah sel-TCIE+ di dalam darah penderita hapatitis C kronik dengan nikai rerata
berkisar sekitar 5937 + 3.52 % dan pada kelompok kontrol terdapatl jumlah sel-TCD8+

dalam batas normal (30 %- 40 %) dengan nilai rerata berkisar 3573 + 2.609%.
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D

O h.kronik
B konirgl

114

Cambar 58 : FEhkspresi 3e-TCDS+ (%) pada penderifa hepatitis£® kronik

dan kootrul

Dari gambar 5.5 dapat dilihar dengan jelas peningkatan jumlah sel-TCDS+ dengan

perbedaan yang bermakna (P — 0.000) dengan uji-1 dari jumlah sel-T CD8+ antara

pendenila heparilis-C kranik denpan kelompok kontrob schat,

Tabel 5.7 Korelasi aptava kadar GOT dan GFT terhadap ekspresi

CDd+ das CDE+ pada penderita bepatitis-C kromik

T AT CD4+ Sig| SekT CD3+ Sig
GOT| .033 0839 0.100 0.539
GPFT | 0069 0.671 0213 0158

Crari tabel 5.7 terlihat adanya korelasi negatif amara kadar enzim GUT terhadap

chspresi sel-T COd+ (-0.031), berati pola hubungan antara kadar GOT dengan ckspresi
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L4+ adanya kecendrunpan semakin meningkal kadar GO0 semakin mendrun
chspresi T+ atau sebaliknya. dan rerhadap sel-1' D%+ terdapal korelasi posind
(00, herati pola hubungan antra kadar GO dengan ckspresi CRE+ adanya
keterndrungan semakin menibgkal kadar GO semakin meningkat ekspresi CIDE
Selanjutnya terdapatl korelasi negatif antare kadar G werhadap eksprest CIEA (-
059, berali pola habonpgan antara kadar G dengan ekspresi T4+ adunya
kecendrungan semakin meningkal kadar GPFC semakin mepuran ehsproest OO anan
sehaliknya dsn terhsdap CDE4 werdapat korelasi negatl (0213}, breani pola
bubungan antary kadar P denpan ekspeesi D34 adanva kecendrungan scmakin

mechingkat kadar ST semakin menumon chspresi CLYE- atay schaliknya..

Tabel 5.8 EHerats ¥adar 1FN-y pada penderita hepatitis-C kroaik dibanding

kontrol o L
|
Hepzritis-f ] Konixol [
Kronik I
{ Mean £ 51 | { Mean £ 5813
.j.___. j — - e - —
J |
IFMN-y ] 447+ 147 O34 + 002 I — (3.0
(pmymi) |
L __] ]

Pada tabcl 5.8 dapal disimpulkan babwa werjadi peningkatan kadar INF-y pada
penderita hepatiis-C kronik dihandingkan dengan kelompok kontrel dengan nilai

rerata 447 + 147 pg/ml. Scdangkan pada kelompok konteol pada oreng sehal kadar
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et T ool eomal oo LF paoendn 2o Badl pemwrikesaan lulapastan ke
I = rerama bk T8 - 00T oo

bbb lehih pel-necadapal dilibod poda amiun S5 wrdapan peningdatan badar [
e perbedacn sane Bermaban e IR Qe gi-1antaes kadar 395-0di dalam

darra panderiva lepeicis € kpenik dilandinghbast denpan kel ksninal.

4_2-;;,-
3.5-/f,
3l
2.5 ”’j_ |0 H.Kronik
2y | m Kontro}
161 __ _|
1
I:].E--/
ol

Commlur 59 banbar 11N 4 (patmilp ponda pendersa Depanigis-0 kronik Jdin

Lontrid

Pl sasrobaar 54 dapat dilibee peninphatan kadar 195 0 demgan e begdaan saey
Pomiohna gp CCHHT acn hindar IE Sl dadamy slarah, antar pendensia e poticis-g
kropik dungan kelompok kontee] denoan mermspergonakan ayi-1.

Pt tabel 509 Jdapat d-libag vl badin =103 i dalarm domah penderitn kepatitis-
O knmnib renimpekat deegtan ailai reega 268 - 5 E peonl L odibandingkan dengin

botonnpesh bontn:] sebit koadiar - 10 00 ddabam dagah oidab, terdesiched, boadar 1122 de
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datarn darah penderita hepatitis € kronik meningkal dengan nila rerata berkisar 15.5%
v 14,11 pe'mil. scdangkan pada kelompok komtrel schat di dalam darab idak wecdeteksi.
Kadar 11-10 di dalam darah penderin bepatites O kronak jupa meoingkat didapankan
dengan nilai rerata berkivar 15324 222 peeml. sedenpkan pada kelompok komrol schal
i dalam darah tadak werdeneksi.

Tabel 5.9 Kadar 11-165. 1L-Z, 1L-X0 dan TNY-x pada penderita hepatitis-(
__.__kronik dibanding kontrol

_ — — = —
| !
i | .
| Eadar sitokin Hepatitis-C kronik | Kelpmpok kantral i
I ( pg/ml ) | Muan ¥ 5T3) i
|
IL-1]3 L L : Tidak nerdere ke
1
|
-2 [5.5% ¢ 14,11 I Tidak tetdeteksi
' 2l
I | I
! .
IL- 10 | 153 + 2,322 i ‘Vidak terdetcksi i
I' -
| - _
THE - ! 203 £3,72 Vidak terdeteksi
_____ I B e, -

Kadar TMF-z di delam darah penderita hepatitis C kronik meningkas dengan nilai
recdla berkisar 2205 + 3.7 (pg'ml), dan pada kelompok kontrol sehat di dalam

darabnyva tadak dapan dadeteksi.
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BAB &

PEMREBAHASAN

#.1 Tengaruh infeksi virus hepatitis C kronik terhadap enzim transaminase

Hasil penelinan yung didapatkan dari penderita hepatitis C keonlk menunjukan
aklivitus enzim GV meningkat sebanyak 15 oranp (3% %) dan kadar GOT nomal
schanyvak 25 ormang (62 %), sedangkan kadar epzm GPT meninmgkat sehanvak 17 otang
{43 %), dan scbagian lagl berada dalam kadar normmal scbanyak 23 orang (37 b
Pengamh infeksi VI kronik echadap enim GO pada penderia hepatitis £ kronik
dibandingkan dengan komro] schat berboda seeara bermagns (po - 008N, sedanghan
terhadap epam GPT jupa berbeda secara bermapna (p - (ARKE,

Penchiti lain melaporkan bahwa padz penderita hepatiis C kromik terdapal kadar
enzim GPT serum dalam batas noemal berkisar 25 % - 40 %) (Marcellin ef of 1997;
Ingleshy er al, 1999). Jupy dilapockan oleb penelil lain bahwa g antare pendenta
hepatitis C kronik kadar aminotransierase serum bervariasi selap saat, lebih kurang
13 dari pendenia mempuoyal kadar GPT sermm berada dalam batas normal (Barrera er
ai, 1995; Conry-Cantilena ef af, 1996}, Biasanya penimpkatan kadar emzim GPT du
dulatn darah tidak Begitn nggi pade pendenita hepatitis C kronik, hanva sckitar 25%
dan pendenta dengan kadar GPT serum yang konsemtrasioyz lebih dan 2 kali pils
nortal dan jarang sekali pemingkatannya lebib dari 10 kali nilai normal. Hanya
terdapat sedikit korelasi di antara kongentrasi aminolransiorase i dalam darah dengan

gambaran histolog sel hati (Haber e af, 1995, McCarmick, 1996),

R F:]
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Menurut hasil penelitian Haber or o {1995) dare 5 orang pendierila hepatitis ©
krotak termvata  tidak terdapat adapsa herelast anzre pambaran histolog sel i
weehadap kadar G serum, kecuali hanva terlihal pady pendenty dengan kadar GPEF
vang timggi vaito lebih dari 100 kali nilai nomal dan tandy peningkalan iransaminase
tersebut dihubungkan denpan inflamasi periporal dan nekrosis hon. Bats-tate kadar
annoiransferase serum secara sipnilikan lebib rendah di snlara pendents bwepatins ©
kromik vanp persisten dari pada penderita bepatitis £ kronik okl

Alasan meagaps behermpa ponderng tegadi peadnekatan kadar GFF dan selhagian
hagi berada dalam bawas norwal, hal ini helume dikeiahai secara pasit. Beberana
pendapal mengemukakan dengan ala=an vane dihmbungkan dengan keadaan sebagai
berikut;
1y Konzentrasi BNA-YHC vong wla di dalam darah Gidak berbobonpan dengan kadar

GET darah {Feipnous. |94

2y %ebuah |laporan kasus mengenail doncr darah dengan anti-vHL positil sedangkan
kadar CGiFI' di dalam darah nommal. hal ini 1erjadi pada penderita dengan umar yanye
lebih 1wz dun lebib serng pada wanita dar pada kadar GV vang abpormal (Shakil
er af, 1944},

31 Husil penelitian dan Jepang menpemukakan bahwe pendenta yang wrinfeks WO
denpan kadar enzirm GPT darah nammal, hal ini lehili mungkin terjadi pada penderita
yanp mempunyal penetk HLA-DX 13 dan pada peoanpkalan kadar GFT (42 %2 4
Yo} Koushata e al, (994

Fada peoderita vang ternfeks VHC kronik dengan konsemirasi enzim GF1 di dalam

darah normaal, biasanya menunjukkan gejaka klinis vang asimtomatik. Pada infeksi akut

YO kadar amving tansaomanase 4 dalam darb beeilokioas, dimana koosenties OG0T
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di dalam serurn berada dalam batas nomal samps 308 dan semws kasus, Scdangkan
apahila terdapat kadar GPT scrum vang nomal pada perderita selelah infekst akut, hal
imi tidak e bahwa meceka lersebot telab sembub (Havdon er of 199%). Pendernita
denpgan kadar GV vang normal hampir selahy memperithatkan gamilucan bistolgs sel
hati sebapal mmilamasi kronik meskipun derajal kerwsakan terseben nunonal araw
sedang. Hal tersebul jupa dapat memperkust dugsan balwa OFT scrum meropakan
petanda yang akural lerhadap respons peogobatan denpan mueleron (Shakil o0 af.
1995 Canry- Cantilena el al, 1996 Marcellin of o, 1990}, Pada penelitian 1o lerdapat
alanva korelasi megani Eamare kadar GOT dengan ekspresi CT34 - dan korelasi positil
terhadap CD3+. Scdangkan kadar G mermpunyar korelast neganl denpan ekspresi

O (ban berkorslass regani Ererhesdap CTY -

6.2 Fengaruh infcksi virus hepatitis C kronik terhadap sel-TC D4+

Hasil penchitinn yang didapatkan menunjukkan teoadh pemigkatan jumiah sel-T
134+ pada penderita hepanitis O kronik. Ini menunjukkan bahwa telah terjadi aktivas
sel-Th1 CO4+ karena vires hepatiny O telah diproses oleh sel APC {muakrofag dao sel
Kupffer di dalam bhati} menjadi peplida, dan peptida ini membenik spato ikatan
kompleks dengan MHC kelas [T, yang secara bersama dimunculkan ke permukaansel
AP sebingga dikenal oleh se1-1T Cld+ Aktivas) sel-T C4+ juga disebabkan olet
adanya IL-12 vang dihasilkan oleh APC (Sypek er gf, 1993). Kemampuat dari T eelf
recepdor | TUR ) adalah ontuk sain tkatan kompleks peptida-MHC kelas 11, akiivasi
sel-Th apakah akan berkembang menjadi sel-Thl ataw s2l-Th2. S2l-Th] menghasilkan
1L-2. TNF-o, dan IFM-y (Ramsay, Ruby &Ramshaw, 1993), yang kemuodian akan

merangiang perkembangan (dan sl MK dan CT1. CODR+,
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Scl-Th2 menghasilkan 174, [L.-5 dan 1L-10, yany merangsang pembetukan artibodt
spesilik terhadap virws yang dihasilkan oleh seb B (Dohesy, Allan & Lichelherger.
1992y, Sitokin Th? jupa mengatur produksi sitekin Th, aktivits CTT. ekspresi MHL,
dan derajat kemampuan peesentasi antigen leh makrofag | sl Kupffer dan sel hati
vang terindiksi (Abbas ef e, 1990}

Dari hasil penelitian Doberty ef of (19927 terjadi peningkatan jumlah sel-T €744
olch kurena stimulasi APC untuk berdiferensiusi menjadi Th2, S¢1-Th2 akan
menghasifkan sitwkin 1.4, IL-5, dan [[.-10 yang akan merangsang perkembangan dar
sel-T3 ook membetuk antibedi yang spesifik terhadup VHO. Penelin [ain Juga
mendapatkan hahwa adanya selT 1M sang predominan di deerah poral pada
penderita hepatitis © kronik. Penipkatan scl-T C[M+ juga terdapal pada penderita
hepatitis { keonik yang menjalani transplantasi hat (Caruect ef of, 1997; Hasen dan
Hinrich, 199%),

Menorut hazil penelitian dar Sohue of of (2001 mclaporkan hahwa 1egady
pepingkatan jumlah sel. T CL4+ di darah perifer dan janngan bati penderita hepatitis C
kronik.

Respons kharakieristik dan WVHC- spesifik sel-T adalah dan sel-T 4 F dan sel- |
CD8+ pada pendenta hepatitis C kronik, telah banyak penelitian mengenal hal ini,
karena mereka percaya bahwa kedua sel-T erschul mempunyal peranan penting dulam
patogencsis kerusakan hati dan klivens wrhadap virus {Kozicl. 1997).

Hasil dud penelitian ini didapatkan bahwa tegjadi peningkatan jumlah scl-T CD4+
di dalam darah penfer pendenta hepatius C kronik. schingga hipotcsis perlamy dan

penclitian imi ditenma.
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3.3 Pengaruh infeksi virus hepatitis CC krenik cerhadap 2l-TCD8+

Hasil penelitian menonjukkan jumlah sel-T CD34 meningkal pada pendorita
hepalitis € kronik, Hal ini meounjukkan telah tegadi aktivasi scl-Thl yang
menghasilkan sitokin IFN-y, Haal penclitian dari Bertoletti of of pada tahun 1997
mendapatkan balwa mayorilas sel- | yang diisolasi dars hati penderita yang terinfchsl
VIO kronik adalah sel-Thl. yang mcnghasilkan 1FN-y dan tidak 13-4 atan IL-5,
Mereka juga kopsisten dengan peranan sel-Th1 schagai penyebab dalam kerwsakan sz
hati kronik.

Teraklivasinya sel-Th] akan menphasilkan sitokin [FN-y yang akan menstimudash
sel NK dan seb? O3+, IFM-y juga akan menpakibatkan peningkatan ckspresi dan
moleku] MHC kelas 1 pada sel hati dan sel saluran empedu (Ballardini es af, 1995},

Kampleks antigen peptida — moelekul MHC kelas 1 pada permukaan sel hati akao
dikenal oleh sel spesifik wirgs yaitu CTls {2e]-T CIXE+) | vang kemudian akan
melisiskan sel hati vang terinfeksi VHC, Hal Ini dipeckuat olzh suatu pencmuan bahwa
peningkatan ekspresi MHC kelas T herhubungan dengan beratnya penyakit hati
{Mossier ef af, 1994).

Walaupun respons dan sel-T CDE+ padz penderita hepatitis C kronik adalah kual .
poliklonal dan multispesilfik, namun belum dapat membersihkan VHC dan sel hadi
penderita tersebut. Penelit lain juga melaporkan bahwa teyadi penigkatan secara
predominan darl sel-T CI44 di daerah portal dan sel-T CDE+ di dalam lobns hati, hal
ini menyatakan secara tidak lanpsung bahwa kedua sel tersebul mengakibalkan
kerusadean sel hati- Pada observasi selanjutnya mereka mendapatkan adanyz hubungan

denpgan peningkatan endim GPT dan dengan beratnya kerusakan sel hat secam
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histalogis, bahwa beborapa peremudn tersebul meperkual pendapat babwa sel-T
memegang peranan penling werhadap patopenesis penyakit hati {Rozic| e af, 1992).
Pada penpobatan penderita hepatitis-C kronik peningkatan ckspresi dari CD4+ dan
ChR+ dapat dipakai sehapai fidfow s keberhasilan rerhadap respons imerleran, Kanena
wjuan pengohaan denpan incerferon adalah peningkatan sklivasi werhadap sl -1,
Apabila selama penpobatn dengan intgrieron tidak rergadi peningkatan dari C54 - dan
L8+ dari sehelumnya menandakan tidak ada respons dan berarti pengobatan gagal,
Pari hasil penclitian didapatkan poningkatan jumiah sel-T CLE ¢ di dalam darh
penderita hepatitis C kronik. sehinpea pada penelivan i hipoacsis pertama terhukii

dan hipotgsis pertama dari penelinian ini dapsd dilerima.

6.4 Pengarah infcksi virus bepafitis C kronik terbadap hadar IL-1{3

Dari hasil penclitian didapatkan peningkatan kadar [1.-1[5 pada penderia hepatitis
' kronik, dibandingkan dengan kelompok kontral schal babwa pada crang schat
sitkin ine fidak erdeteksi

Hal ini menunjukkan babwa dengan adanea infeksi krmik oleh VHLO akan
mengaktivasi scl APC untuk menghasilkan sitokin 11-173 pada waktu kontak dengan
amtigen-MHC  kelus 11 Sitokin ini sangat peoting dalam respons imun karena
mempLhyai kemampuan unluk meningkatkan ekspresi berbagal molckul adesi seperti
reseptor IFN-y dan protein MHO kelas 11 pada permukaan sel APC, menngkatkan
cfisienst s¢l APC umuk mengikat anligen dan aktivasi sel-Th {Oppenbeing dan
Ruscetti, 19970

Diketahui babhwa IL-10 vang dipreduksi aleh makrotay vang akan mcrangsang

ehupresi resepror 10-2 pada permukasn limfosit T sehingga lantosic 17 terseiwal dapat
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memberikan respons icrhadap IL-2, dan juga memicu pembentukan 182 sehingga sel-
T berraliferasi dan berdiferensiasl kehih langul (Abbas er of, 2000, Cppenbaim e of,
194913

Inierlenkin-1 juga memberikan ransangan  terhadap sel-B schingga terjadi
pralifersi dan dilerensiasi dari sel-B yang disusul dengan produksi antibodi, Stimulas
If.-1 pada scl pre-3 mengakibatkan chspresi secrelory impreeagfohufin (31g) pada
permubaan sel. Karma sel-Nosenditi mampd aemproduksi IL-1 , maka 1L-1 diduga
berperan sebagai sinyal untuk fungsi autorcgulasi pada soi-B,

Etek |L-1 memberikan dampak yang fuas, baik dalam proses fisialogis meupun
proses imunologis sora akibal produksi 1L-1 beckehiban dapat menyehabkan kerusakan
jaringan, dapal diduga bahwa ada suatu mebamsme untuk pengendaliannya . Beberapa
hormone dan protein yang dipeeduksi sebagai respons umpah  balik  uniuk
mengendalikan produksi 1E-1 vang berlebinan, di antaranya kortikoesieroid, prodcin
ankagonis reseplor 1E-1 vang dipmduksi olch monosin da beberapa jenis substansi lain
tMale er af, 19946,

Poneliti lain juga mengemukakan bahwa terjadi pemnpkelan sekresi H-1[ seweluh
terinfeksi oleh virus hepatitis C (Paul, [999)

Berdasarkan hasil penclitian pada penderita hepaiitis € kronik, telah tegjadi
peningkatan kadar [L-13 &1 dalsm darab akibav infcksi kronik YHC. Hal ini
menandakan adanya pengaruh dan virds hepauts O terhadap sel imunokompelen.

Hipotesis pada penelitian ini terbukii, sehingga hipetesis kedus dierima
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Menurut hasil peeelitian dari Berteleni of o/ pada ahun 1997 menemukan bahwa
se|-T vang paling banvak terdapal th hati pada penderita hepatitis O kronik adalah scl-
THI dan mercka jupga menvatakan sccard konsisten babwa sel-Th1 memponyai
peranan penting unluk tetjadinys kerusakan hati kronik.

Berdasarkan hasil penelitian ini tegadi peningkawn kadar [L-2 i dalam darah
penderita hepatitis € kronik dengam mempergunakan metoda rros secteoma] | erlihat
hahwa adanva pengarub infcksi kronik terhadap sel imunokempeten dan hipowsis

kedua 1erbukli. sehinega hipotess kedua diterinn,

&6 Pengaruh infeksi virus hepatitis © kronik lerhadap LL-10

Dari hasil penelitian ini didapatkan hahwa kadar IL-10 tordeeksi meningkal di
dalam darah penderita hepatitis © keonik, sedangkan pada kantrod seha lidak terdeteksi
kadar IL-10 di dalamdaruhnyz. Hal ini discbabkan terakivasinya scl-1 CL4+ aleh
eriigen-pragonting eefls (APCY umuk berdilerensisast menjadi sel-Th2, Sel-Th2 ukan
mensekresi -4, 1L-5 dan 11L.-1d, yang merangsangperkembangan virms-spesifrc
antibady vang dibasilkan oleh s¢l B {Dohecty of of, 194923, Poningkawn kadar 1L-10 di
dalam darah perifer dun jacingan hati dari penderita hepatios C kronik, juga telah
dilaporkan olch Sobue er af (2001} yang didapal dan hasil penelinannya.

Heberapa sitokin yang dihasilkan oleh sel-Thl juga akan menurunkan produksi
sitokin oleh sel-Thl, aklivitas dar scl-T CIY8+ {CTL), ekspresi dari MELL, dan derajat
presentasi oleh makrofag, scb Kupfer dan sel hat yang tetinleksi VHC (Abbas ¢ af,
19961, Pada hasil penelitian ot temyaiz 1L- 10 tidak menekan aktivasi dari sel-Thl,
terbukti dari penclitian ini hahwu 1eqjadi peningkatan kadar sitokin IL-2. TNF-t, dan

M= vang disckresi oleh sel-Thi.
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Sel-Th jupa dapal membanie aklivast el B etapi bila jumlah sel-Thl banyak,
maka hal ity meneakibatkan supresi lethadap sel<Th2. Produk sel-Thl dun sel-Th
safing menghambat fungsi diferensiasi dan fungsi efekior masmg-masingnya |
misainye [FN-y secars selekul’ menghambal probiferast sel-Th2, sedangkan LL-10
menghambat sintesis sitokin sei-Thl, Adanya regulasi silang ini dapat menjclaskan
fenumena adanya bias vang kuat ke arah mspons ke arh sel-Th ataw s¢l-Th2 pada
berbagal jenis infokst Sel-Thi cendrung berperan pada infeksi mikroba inimseluler,
scdangkan mikroha ekstraseluler di atsi dengan kambinasi sitokin Th-Th2 {Mosman
and Subash, 1906},

Penelili lain mengemukakan hasil ohservast menyokong terhadap hipoesis bahwa
adanya kescimbangan antara respons sel-Thi dan scl-Th2 pada Tase awal dari inteksi
akut yang akan meneniukan akibat dari infeksi VHO tersebut, Hal ini secara emipirik
disokong clch bukt hahwa penderita pada fase permdaan tenadi respons yang ki
dari proliferasi sel-T terhadap berbagai antigen dan YHU, yanp dibuktkan dengan
meningkainya produksi IFN-y aleh =ed-Thl, hal i adalabh muongkin unuk dapa
mengeliminasi virus dan sembuh dari hepatitis C akul (Abbas i al, [906)

Adanya perbcdaan pendapat yang diperoleh aleh pemeliti lain memboktikan
bahwa terjadi respons yang kuat sel-THZ2 pada kebanvakan penderila hepatitis C akut
yang berkembang memadi infekst kromik (Lechmann et af, 1996; Gerlach or of, 1994
Takaki ef af, 20007,

Berdamarkan hasil penelitian i telah lerjadi peninghkatan kadar IL-10 pads
penderita hepatitis C kronik dengan menggunakan pendekalan metoda croes secifomal,

hal ini menandakan bahwa telah terjadi perubahan sel imunokompeten akibal infeksi
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kronik virus hepatitis ©. schingga hasil penclitian ini webukii dan hipowsis kedua

dierima.

6.7 Pragaruh infeksi virus kepatitis C kronik terhadap TNF-o

Dari hasil penelitian didapatkan kadar TNF-a meningkar di dalam darah penderita
hepatitis C kronik, scdangkan pada kelompok kontrol kadar |NF-ce tidak terdeteksi,
lal ini menunjukan bahwa weraklivasinga sel imuno kompeten vang menghasilkan
sitokin TMF—z. Sitokin T diproduksi oleh berbagai jenis sel-Termasuk makoolag,
selT. s¢] A, astrosit dan sel Kupffer. Pembentukan sitokin ini wecpadi sebagai respons
terhadap virus VHC dan sitokin (-1, 1L-20 [FR-y), kompleks imun dan [ain-laio
{Male of o, 1996), TNF-c terbukti jupa merupakan modolaior respons imun kual yang
meperantare induksi malekul adiwsi. sitokin lain dan akiivasi peutrefil .

Ada 2 jenis reseptor THE yanp dapat mengikat THNF-u dan THF-[} dengan alinitas
vang kual. Reseptar THF terlibat dalam sistemn imun dan khuswsnya dalam kontrol
apoplosis. Suatu penelitian dari kultur se1-T 1elah memperlibatkan bahwa protein cory
VHC dapat berinteraksi di dagrah lrmphotoxin Bereseptar {ETER). fumonr mecrasis
Jacior receptor [THNFR-1} (Chen er af, 1997 Matzumale ef ef, 1997; Lhu ¢ af, 1995)
dan Fas {Hahn er of, 2000}, Peningkatan sensitifitas uniak lerjadinya apopuosis ind
terjadi setelah stimulasi oleh fumphotorin - kompleks bersama-sams dengat IFN-y
{Chen et of, 1997,

Semenjak diketahui bahwa VHC dapat menginfeksi sel Fmfosit | virs terscbut
akan meningkatkan sensilifitas virus untuk mempengaruhi dimualus apoptosis sel dan
fungsi imun. Pada infeksi kronik WHC sedikit sckali terdapal sel spesifik -VHC

{C1Ls) di dalam darh perifer, yang dapat menyehabkan kematian abnormal dari
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CTr. Idenpan demikian sinval pada TTRE dan THERT adalale ponting amuk
e rnironme . yamg mehimbulkan interaks antard limiosa denpan APC dan sl B
unluk migrast dan diferensiasi dalam pembenlokan anubwdi. Sangpuan Jdari Tungsi
rersebul akan menpmteriEecns menoeliminasi dan netralisasi virus, Denean demikian
cere probein VIO mempunyan peranan sebagai bonc dasi imunomogdulast dan ialah
aatu Taktor vane dapat meningkatkan indcki persisien dari YHC (Pavio and 1ai, 23]
[dare basil penclidan memberikan sokengan ierbadap hipolesa babws protein core dari
Wit adalah o peo-amemiotic petiviee denpan cam mempenparold sinval pada THTR
(Fav eral, 1997 engan demikian sel-T sanp wriodeks obe YHO ok oeenarankan
ambany apoplosis olch prodein core YTIO dengan cara merusak akbivasy sel-Tersebn
dan remgsi sitotodhsib, schingpea Lerjadi indeksi vany persislemn,

Penipgksten kadar ‘VME-g didapaikan pacdy kebapcakan penderits hepatitis 4
kromik teiapn ldek 1erjadi peningkatm klirens wrhadap YHO sanp mengindeksi sel
hepaosit,. Penellivanya dilakukan pada peederita bepawana, sang  meoaperlihalhan
tergadinyva replikast VIO dan merandakan adanyd resisien vame kuan terhadap ThF-a
{Frese i af, 20HIL)

Berdasarkan hawl penclitian weoebor e@radi peningkatan kadar T - pada
penderia hepatinis © krenik denpan memnereanakan metoda erosy sectinaef, denzan

derikian welah werjadi aktivasi TNE- sebagai akiharn infeksi VI,

4.8 Teoparud infeksi virus hepatitis € kronik ferbsdap 1FN-y

Dart hasl penelitian didupatkan kadar IFM-y meningkat di dalom derah peodisrita

hepanitis C kromik | hasil i saneat bemnakna dibandingkan denpan kelonpok kool
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{p = LK. Hal ini merupakan petunjuk bahwa pada penderica hepatitis €7 krontk telaly
terjadi aktivasi dari sel-Th| sebapai penghasil IFM-y

Sel-T CTMy diakeivasi oleh pengenalan epitop virey yang, dipecsentasikan olch
MINC kelas 11 pada permukaan sl APC (Muomay ef al, 1992) Scl-T CDd+ jups
leraktivasi wleh adanva IL-12 yang dihasilkan oleh sel APC erscbur (Sypek o o,
19931, Seb {131 yanp wraktivash apakah akan berkembang mengadi scl=Th! ataw sl-
Th2,  Sel-Thl mesgasilkon  IL-2, TNFaxz,  dan IFN-y  wang  kemudian
meranesanp e ckembangan sel NE dan sel DR+ CTs (Ankemage] of o, [995). Tal
imi telal dibukiikan pula olch beberapa peneliti lain, seperi vang dilaporbkan bahwa
wrjadi peningkatan sel natral kilker limdosit T AONET) di dalam han vang weraktivias
aleh plikoprotein dari YHU amipaen. Se] vang teraklviss i akan menglasilkan 1FN-1
dan IL.-2 vane mempurydi clek sebapad anfivirus dan merangsang perkembangan
respons inun spesitth wntuk melawan sel vang wnnlcks YHO (Malsura e al, 20040
Lamperz of of, 20000 Konnedy #f al, 20040

Mengan lerjadinye aklivasi dari sel WKT jupa menunjukan penambahan dari Fas
ligand {Fus |} sehapai mediated-cptooxicily vang penling pada penyakil inlamash hati
(Cui eraf, 1997 Aktivasi dan sel WKT vang berlungsi sebagai sitotoksik juga lerjadi
oleh stimulass 1L-12 yang dibasilkan oleh sel Kugffer scbagai ARMC {Dicpolder of af.
T9FE].

Dari hasil penclitian Bertoleni o af (199%7) menemukan bahwa mayoritas dan sel-
T yang diisotasinya dari hati penderita hepatitis © kronik adalah sel-1hl yang
menghazilkan 1FN-y dan juga memperkueal dugaan babhwa sel-Thl berperan sebagai
penyebah kensaken sel hati kronik. INF-y juga akan memingkatan ekspresi molekal

B helas | pada sel hepawosn dan sel salomn empedo. Rompleks anligen peplida
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VL dan MHC kelas | pada permukaan scl hati yang tecinfeksi olch YHO akan
dikcnal aleh scl-TCIREF {CTLs) dan akan melisiskan =e] yang terinfeks: terpebul
tBallardini e o, 1995} Hal ini diperkuat oleh penemoan Mossier f af [1994) baliwa
didaparkan peningkatan chspresi MHC kelas 1 vang mompunyai korelasi dengan
beralnya penyakit hati,

lserdasarkan kaparan basil penclitian di atas babiwa terjadi peningkatan kadar INI-
+ pada penderita hepatitis O kronik dengan mempergunakan pendckatan cross
secticrmad, hal ing menunjukan ielab terjadi akiivasi darei sel imunchampeen schagai

penghasi sitokin INF-y akibat infeks kronis oleh vires hepatitis £
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KESIMPLLAN DAN SAHAMN

T.1 Kesimpulan
Berdasarkan analisis hasil perclitian dan pembahasannyva, dapal dibual kesmpalan:

I. Terjadi penikaton ekspresi sei IO - dan sel-10128+ pada penderta hepatiiig C
kronik, vane mempunyai peranan sangst  penting lethadap imuonopaiogenesis
hepatits- kronik.

2 Tegadi peninphatan kadar siokin 1L-12 pada petsderita hepatilis-C kronik vanp
bemperan pada imunopatogenesis hepatitis-L Kronik

3. Terjadi peningkotan kadar IL-2 pada penderita hepatitis-L0 kromik yang berperan
schagai imunomodelslor sanpal penting pada imunopatogenesis hepatifisAL kronih.

4. Terpadi penmingkalan kadar IL-100 pada penderin hepatitis-C kronik. dan ek
menpakibatkan penekanan erhadap sakresi snokn yang dibasilkan oleh scl-Thl.

3, “Feriadi peningkatan kadar I™EF-o pada penderita hepatitis-C kronik yang berperan
pada apopigsis schingga terlibat dalam imonopatogenesis hepatits O kronik

f. Tenadi peéningkatan kadar [FM-y pada pendentz bepatitis O kronik sebapai
imunomodalaior yang sangal berperan pada imunopatopenesis hepatits € kronik.

7. Pada penelitian ini terdapat peningkatan ekspoesi dari se-TCD4+ dan sel-TCDE+
seria pemingkatan kadar sitokin vang dihasilkan oleh sel imunokompeten, namun
milekst YHC terus berlanjut menjadi kronik, terlihat ketidak mampuan respons

imun unluk mengatasi infeksi VHC,

N
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7.2 Sarap
Dianjurkan unuk melakukan penclitian biologi mekckuicr yang lebih fanjul
mengenai keterlibatan gen vang lain seperti [I°N rewlurory foctor 7 (IRF-7) pada
hepatitis-C keomik, yailu pen yang herperan lerhadap respons interleron pada

pengobalan hepatilis-C kronik
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Lampiran ib

Hasil pemeriksaan GOT paidn penderita hepatifis C dan kelompok keatrol

Mo | Umur| Seks GOTUALY Umur | Seks GOT{UL)
Perad. hepatitis Kelompok kontrol
Kronik
[ 20 F 1 29 P 15
2 P L 21 3! L 1?7
3 19 L 29 30 P B
q a2 L 41 28 L 15
5 2z L 45 29 L q
] 20 L 17 i L 12
T 2l L 17 32 L 1?7
g 2 L 20 31 L 20
o 20 L 13 28 P 19
10 23 L 24 30 P 14
B k[ L 17 27 L 11
12 21 L 38 28 L 15
13 40 L 73 26 L 10
14 21 P 18 k1] L 15
15 22 L i3 1| P 11
15 7 L 2 29 P 7
17 28 L il pl.| L LN
18 L L 26 31 L 20
19 15 L 19 a3 P 15
) 24 L El 28 L 10
Zl E1) L 48 2% L 15
P43 a0 L ! 24 L 17
23 29 1 14 25 L 16
24 3l L 13 30 L 14
25 29 L 21 27 P 12
26 30 L 19 29 L 18
27 7 L 20 27 L 17
23 23 L 76 26 L 15
29 23 P 45 3l P 15
in Pl L 43 28 P n
3l 3% L o4 25 L 18
iz 21 L 26 27 L "
13 27 L i 0 L 9
Y 19 L L4 28 L 15
15 25 L 82 26 L 15
6 k]| L -4 28 L L]
a7 z2z L (251 29 P 1
a8 28 L 7 27 I- 17
3% pL L. 2 3 L 14
(] 2] L 1% 28 L 15
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Lampiran I¢
Hasil pemerikaaan GPT pade penderita hepatitis C kreaik dan kelompok kontrol
Mo, Umuor | Scks GPT (UL Umuri Scks i' GFT (L)
samypel | Pend. Hepalitis C kronik ] | Kelompok kontrol
! 20 P 58 29 P 13
2 29 L -l T P 14
3 19 | L 37 | 30 | F 9
4 3z L. 64 | 28 L. 12
5 2 1. 50 29 L. 1
& | 20 | L 14 | 30 | L IS
7 H 1. 1% | 12 L 20
& 22 1. 32 ]! L. 18
| 9 20 L 17 28 3 16
I 23 I 149 30 P L7
I | 36 | L | IE 27 | 1 1Z
bz oo | 7 I | L 13
| Do |1 67 |26 | L 12
I E R P 3B kT L 14
s 22 || 4 il | P 13
14 a7 I 15 29 p |5
17 I8 L 531 28 L L5
LB 19 L. 149 31 1. | %
19 I% s 15 33 P 15
26 24 1. 42 78 L 12
2] 34 L 47 29 L 13
s 40 il 92 2% L 19
23 2y L &Y 25 L 13
24 3l ik 17 30 L. 13
23 pat) L i 27 7 P ]
26 30 1. 19 Fa 14 20
27 27 Ty 32 27 L 15
28 23 L. ] 0 24 L 1z
29 | 23 P 24 34 p 12
E1i, 2% L 26 28 P 13
31 Iq L 33 25 L L6
iz 21 Y L 20 27 l. 13
J3 7 0L 3 30 L 2
34 L] L 13 28 1. 13
35 25 L 0 20 L 20 |
36 31 L 54 28 L J 11 !
37 | 2| L 57 29| P 14 |
38 | 28 L | 35 27 L 15 f
39 0035 | L 25 20 L 10 !
410 23 L 23 28 L 20 ‘
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Lampiran 2a
PEMERIKSAAMN ANTE-VHL
Muvtoda: yang dipaka adalah metoda ELYSA
Heagen: yang dipakai dari Homan ami-HCY Tilisa denpan nomer kit 31250,
merupakan s [A pencrsi ketiga
Frinsip korja:

Ltk si anti-YHL pada sampel dengan mempergunakan sistim sowcdeicd imdirek,
menpgrunakan sntigen rekombingn VIIC (MN53 NS5} dan peptida simlesis feore, NS4}
Pada langkah pertama. antibodi 1y G oanti-YHC dan spesimien (kalau ada) akan
berikatan degan dengan protgin WYHE yeng melapisi permukasn mikrociter Bl
Kemudian diinkubaxi sehinpga terbeniuk thatan kompleks antigen-antiviC vang
dilapel pada lase padal. Szietah inkubasi. kompenen spesimen yang Gdak dika
dikeluarkan dengan car pencucian.

Pada inkubasi kedos diiambahkan comugats (R fg-Or omtiheman, vanp akan
meaptkat amibodi lg G anti-V1IC dar sampel pesdetiz pada permuokaan dan
membentuk kompleks Sardwich, Bomponen vang tidak ditkal dikeluarkan dengan cama
THCTICUC Ian.

Pada latgkah inkubasi ketiga, ditambabken subsirat vang weedin dad H202 dan
kromogen TMEB wvang menshasilkan warma beru. Inensitas wama  dikarelasikan
terhadap kadar antibodi anti-VHC dalam sampel. Reaksi enzim dibentikan dengan
menambahkan azam salfurik vang merubah warna bine menjadi kuning. Absocbsi
miénsilas wamanya diskur dengan spekeroftometer dengan panjang gelombang 450

.

DISERTASI EKSPRESI CD4 DAN CD8 SERTA KADAR IL-1B, IL-2, IL-10,... ELLYZA NASRUL



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga | 76

PFRSIAFAN REAGEN:
Sebelum dikerjakan semoa saompel dan reagen dikeluarkan dari wmpai penyimpanan
dan dibiarkan mmpai mencapai subu kamar,
I, l.arten kega kanyueat [(WCON)
Laeptkan 1 Bagian konywgat (con) + 20 hagian conyupat dileent {C-Vhl)
Mlisal: S0 ul con + 10K ul C-Di, setiap well dinst dengan V) ul camputan tersebut

Harus disjspkan setiap akan melakokan pemcriksagn.

b2

. Larutan kena pencac
Larutkan b bapian weool sedpcreer (WS + 19 hapian air mumi (akuades)
Misgl: S0 ul WS + 950 ul akuades, dibuiuhkan campuran i 2.5 ul untuk setiap wedll
3. Laruian ketja substirn
Campar A + 5E dengan volume vang sama banyak. campuran ini dibutuhkan 100
ul untuk setiap weil.
4. Bampel
Sampe] yang diperlukan bisa dari serum atau plasma (EDTA, heparin, chsala.
1 bagian sumpel + 20 bagian sampel diluent (dil}, campuran ini dibutubkan D wl
urfuk  seliap wedl
PROSEDUR PEMERIKSAAN:
Langkah [:
1. Pipet ke dalam semue well dari lanutan vang telah dipersiapkan, kecuali larutan kerja
conyugal [WCON),
100wl kaner] pepand vang sudah dilaretkan ke B 7 CL

100 ul kantral positnf yang xudah dilarutkan ke D1 FEL S F
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W ul sampel vang sudaly dilaruthan ke weff vang bain, Campur lebih kurang 15
denik.

2. Tulup pormkaan well domgan e sive fifmr

3. Inkuhasi pada subu 377 U selama 60 menit. Siapkan larutan kega conyupal
(WL LN

3. il sebunvzk 6 Eali,

Langhah 1

1. Pipet 1040 ub WOON ke dalam semuoa well, keeoali Al campur lebih kocag 15
adetik.

T Tutup permukaan wedl denpan aofesmee fifm

3. Inkubasi pada subu 370 selama 3 menit

4, Cwgi schanvuk & kali

Langkah 111

1. Tipet ke dalam semima wells, lenpasuk Al 50 ul 5A dan Mol SR, campur lebih
kurang |0 detik.

2. Inkubasi pada suhu kamar sclama 30 menil, wefls dan campur hati-hati, hindarkan
duni cahava,

1. Tambahkan 100 ol xtep sofumee ke dalam scmuoa

4. Bacadalan 30 mentt pada panjang eclombang 450 nm dengan B reodder

[nicrpretssi basil:

Anli-YHL dianggap positil hila nilai ahsorbansinya i atas nilai cawr off yailu

0,2 % (rata-rata kontml posint + kontrol megatil).
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lLasmpiran 2b

Hiasil pemeriksaan anti-VHC dan RNA-VHC Pada peoderita hepatitis U kronik

| Mo, samnel Titer anii-¥11C (IEL1SA) KNA-YHC  kwalitutil (PCR)]
I__ I 1.132 ¥ _l

2 1.076 + !
I 3 0745 +
i 4 3515 + !
; ; 0.812 | + |
| 6 | + !

7 B2 + |
[ & 24000 +

4 2.76% - +
! I | 0.4 Ir' +

It | fi.443% +
j 12 ! 1.442 | t
' 13 1.713 . +
| 14 LEL LT | +

15 1,703 +

T 0.2 9 | kS
| 17 sRCLL ' + |
- 18 0.246 + =
| 19 . 0321 + .
: a ERCLI + !
} 21 . 0 430 + :

27 2.737 + :

23 2713 + g

24 0,237 - :
! 35 {13241 +
. 24 0,320 | "

27 {0,282 ! T

28 ERLLI : +

L 1.576 +

30 2171 _ +

3 0452 : b

32 3 94R +

31 {728 +

14 0419 +

35 2RI +

36 1473 +

37 0.774 +

it 1.224 +

39 L1117 +

40 01986 +
|
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Lampiran 3=

PEMERIKSAAN SEL-TCDM+ AN SEL-TCDS+

[L.TEMISAHAN SEL LIMFOSIT

1. Diambil 2.5 m1 sampel darah heparin + 2.5 ml NaCl hsieloges, dicampur.

Kemudian dimasukkan ssvars hati-hati ke dalam wabung yang sudah berisi 5§ ml
baraian fikol. Akan tedadi 2 lapizan . bagian aslax terdiri dari lapisan darsh
sedangkan bagian bawah terdini dari lapizan Dkol yang bening.

2. Mhsentrifus denean kecepatan 30080 rprm selama 20 menit, schingpa eritrosit akan
turun kebawah dan di atas lapisan eriltosit ini terlibat lapisan putih yanye merupakan
enelapan dari sel limfogil, sedanghkan di atas crdapan putib im adalah Jarotan Dkl

3. Ambil secara hati-hati endapan pulih tersebut dengan pipel mikee dan dimasukkan
ke dalam tabung lain wang beesih. Kemudian disentrifus sciama selama 18 menit
denpan kecapatan 3000 mm.

4. Pindahkan endapan ketabung plastik dan ditambah dengan caican fisialogis
scoukupnye untuk pencucian, lalu disentnfus lag) denpan kecepatan 2000 rpm
selama 15-20 menit, larutan di alas endapan dibuang dan ditambah lagi dengan
cairan fisiclogis secukupnya. kemudian discnirifus lagi. Dilakukan schanyak dua
kali.

3. Siapkan kaca objck vang sedah diolesi dengan lamman entelan dalam keadasn
kenng Teteskan endapan yang tadi keatay kaca abjek tersebut salu ioles sehanyak
dus hush, ssim letes unluk pemenksaan sel-T CO4+ don o beies o wntok
pemeriksaan sel-T T+

6. Biarkan selama §2-24 pum pada xeho kamar sampe sedwan lemsehol menjadi kering.
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7. Fiksasi dalam larutan asebon selara 10 menal dalam keadaan terutun.

[1. PEWARNAAN SEL-T Clx+ DAN SEL-T CD¥+
kil reagen yang dipunakan digunakan dikcluarkan oleh Liira Fisien Deleciion
Ssten dari LSAC
Univk pemerksaan sebT CO4+ dipakal CIHM Ab-) (Clone RIVEY dari Moy
amrunerclortal emifiocdi,
Untuk pemenksean sel-T C1DE+ dipakai CD8 Ab-1 (Clone C8/1448) dari Mopse
mrismiacioenil criifody.
lara kerja:
b, Zel mlosit yang telah difiksasi dengan asclon ierschutl selanjuinya dicuct dalam
buler PES selama 5 memiL
2. hedisan diinkubasi dengan menawskan hydrogen peroksida block selama 10 - 15
menit. sediaan diletakkan di atas tisu baseh,
3. Sctelah i dicuci lagi dalam buffer PBS selama 2 kali lima menit.
4. Tereskan ultra Y block dan inkubaxi selama § menit, juga dalam suasana lembab,
5. Cuci di dalam bufTer PBS selama 2 kali licna menil.
§. Teteskan Primary amiitaai dan inkubasi seiama 60 menit
Frimary autibadi ; - 50 ul C34 + 2450 ul buffer FBS
- 500l CD¥ + 2450 ul buffer PRE
7. Cucl dalam bullfer PR3 selama 2 kali lima menit
8. Tereskan Bimpimdated goar awii-mouse dan inkubasi selama 10 menit
9. Cuci dalarm bulfer PES s¢lama 2 kali lima menil.

10 Teteskan Strepiavidin paroxidiase dan inkubasi selama 1O menic
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b1 Cwei dalam butTer PBS selama 2 babn Tz memt.
12. Tetoskam | feles A8 chromogen ke dalam LOO0 o) ARG sphaorra) dan campr
denpan haik. Teteskan campuoan lersebot di mas sedinan dan inkuhasi selama
2 menit,
13, Kemudian dilakukan counterstain defgan hematoksilim sclama 1 - 2 menil, lalu
curt secara hati-hii aic menpalir,
14, Sedidan dikeringkan, kepvodian ditviup dengan kacs penatup v Lelah dioles
Jenuean enwclin,
|5, Sclanjuwinya di hitang 120 bawahmikroskop Obvmpus denpan pembesaran 000 kah,
Terlibar sel-1 U134+ atau sgl-1 CLE- bewama kuning, keook laen, sedongkan sel

Timdesatl b Lodak, bersacna,

HL PENGHITUNGAN JUMLAH SE1-TCD4+ VAN SEL-TCIM+

ipunakan mikeoskop merek Clympos BH 2 Japan, dengan memakai lensa obpeklin
100 kali .
Mihitung jumilah sel- T 04+ atau sel-T C %1 dalam 100 sel limtosin, dalam saiwan .

Harga nommal  dalarm darah uptuk sel-4 L0+ 0 35 45 %%, scdangkan uniuk sel-T

CLIME 30 - 400%%
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Lampiran b )
Haxil penghitwngae 3e+-TCD4+ di dalam darah penderita bepatitis C kroaik dan
kelompok konteal

No. sampel Sel-TCTM+ (% ) Sel-TCDM+ [ % ) |
Penderita hepatlis C Felompok kontrol
. | .. . '
1 5 36
' 2 59 15
3 ' 49 37
4 ' 4% 3l :
5 53 : 33 |
& 4% ' 37
7 49 40
8 44 33 .
4 51 32 |
10 47 3d .
1 52 31
12 ! 53 33
13 15 gk, |
14 53 34 !
15 49 14 :
14 5l 1%
17 . 52 40
1% | 47 35
19 52 a7
pli] 50 34
2] 51 17
27 | 50 33
23 ; 46 39
4 | ¥ 13
25 ' 43 34
6 47 14
pr 56 11
75 45 15
Fal) il kY 4
30 50 38
1 54 i
32 49 I
33 51 17
4 52 15
35 49 4
16 53 17
7 54 1A
g} 52 a7
19 54 35
40 ! 51 kS
i
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Lampiran 3¢
Hasil hitung sel-TCD3+ di darah pend. bepatilis C kropik dao kelompok koatrol
Mo, sampe] Sel-T CDE+ { %) ; Sel-TCDE{ % )
| Penderita hepatitis C konik | Kelompok kontral
i 49 3y
2 / S 34
3 34 k}
4 | 49 31
5 3% 11
6 L) 7
7 I 54 40
B 5 35
0 &0 iz
I} ! &l 34
It ;| 31
12 i 62 33
i3 ' i} 32
14 . 62 3a
15 ! 63 34
L& ] Gl R}
(7 bl 40
I8 | k3 15
19 ! 62 17
20 ! &3 34
pl al 37
22 L1 33
23 5§ 39
24 61 13
25 Gl 14
20 59 34
27 B2 33
. 28 50 13
29 63 3%
30 9 34
£ &2 kL
32 9 10 .
33 &3 17 !
14 &1 38
35 54 34
36 &l 37
37 62 7
33 a0 15
19 £ 17
% 40 62 40
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L ampiran 48

PEMERIKSAAN INTERLEUKIN-L[ {1L-1F)

Reapgen:

Keluaran Sepeder MedSesiem produksi dari Awsria Eropah o vailu buman 11103
ELISA: IS 22452

Metoda: Dorble Aatibodi Sanchoiel S

Prinsip kerja:

Antibodi anti HL-1[ dilekatkan aiae vang melapisi microwedls, kemudian (111} yang
terdapat dalam sampel ataw  standur skan berikian dengan antibodi - wrschut
Kemudian ditambahkan antiberdi Beatie-comengeear 112103 dan ini akan mengibkan W-1[E
yang lterkal dengan antibodi yane melapisi siceowells tadi. Setelah inkubuss bagaan
vang tidak terikal dengan antibodi Bintir corneupar dibsang selama proscs pencucian.
kemudian ditembahkan Steepravicie-fIRP yang akan berikatan dengan antibodi Biedin.
corrpugat 110 Setelah inkubasi Bapian yang lidak terikal dengan Steegrowidin-HAFP
dipisahkan dan dibuang sclama proscs pepcucian. kemudian ditambabkan larulan
substrat reakif dengan HEE. schinppa terbentuk wama yang sesuai dengan kadar 1.-
I vany ada dalam sampet. Heaksi akan dibenikan dengan penambahan asam dan
absorbansi diukur pada panjang gelombang 4350 nm menggunakan Efiwe reoder, Korva
standar dibuat dari 7 laratan standar |L-1[} dan konsentrasi |L-10 sampel ditcmiukan,
Proscdar kerja:

1, Campur scmua reagen demgan lehiti tanpa berbuih schelum dipakai.

2. Cuei microwefls 2 kali dengan Ichih kwrang 300 ul buffer pencoci memakai alat

ETCLCL.
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3 Tambahkan 100 ul sampel dilecnt pada setiap sumuc ook fomk welfs.
4. Tambahkan S0 ul ampel diloent untuk somple wells
% lambahkan 50 u] scampel kemasing-masing sumar berikotnya
&, Tambahkan 50 ul biotin conyugal kesemuoa sumur termasuk ok wells
7. E0utup demgan piate cover dan difkubasi pada subu kamar § 15°C — 25°¢ § selama 2
Jan.
£.Puka tutup sumur dan dilakokan pencucian sebanyak 3 kali
9 Tamhahkan [0 ul Sereprencicdfin- AR kesemua sumur wermasuk fomd welly
Il ¥mp lagi dan inkubasi pada subo ksmar selaimz | jam. setelah i dicuci
sebanyak 3 kali,
b Tambshkun don canpue (00 ol laresan TME substeal pad semuoa sumur, imkubisi
pada suhu kamar se¢lama 10 menit, hindart lerkena cabaya langsong.
12.Hentikan reaksi enzim denpan menambahkan T ol sfop sodulion Eesemua sumur
termasuk Sanak wefl
13 Tentukan masing  masing absorbansi dari sumu-sumur tersebut pada panjang
gelombang 430 nm dengan memakai £LEAA reonder.
14. Pada kesadsn nomal poda laki-laki dan perempuan 1L-1[3 Gdak terdeteksi di dalam

darahnya.
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Lampiran db

Hasil sekresi 1L-1} pada pendevita Bepatitis C krooik

Mo, sampel Kemsentrasi [L-1[% pada panjang gelombang 450 nm
i Fenderita hepatitis © kronik
| .- gy ]
I 1 1.9
2 2.2
3 27
q 9
| ] ! 3.3
! 4 ] 14
: 7 i 26
) : 2K
i 9 | 2.1 '
! o 14
I 1.4
12 2.4
| 13 iz
I4 ih
15 29
16 2.7
7 37
18 27
| 19 | .
20 2.k
‘ 21 3.9
22 4.0
| 73 g 7
24 2.0
25 3,2
' 26 33 I
27 . 24
28 I 2.0
Lt 28
30 7
] 20
33 2%
33 2.6
34 2.7
i3 1q
3R 31
37 78
1% 19
3% 1%
40 3
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Lampiran 5a

FEMERIKSAAN INTER LEUKIN 2 (1L.-2)

Reagues ;

Kieluaran Sember MedNestear produks dari Awstria Fropaly, vaitu human -2 TLESA
Hhds 221,

Metoala 2 Dowhde ardofusdi S dirle Bl

I'rinsip kerju :

Antibodioanti 10-2 dilekatkan aag melapisi migrearedls, 11-2 vane wrdapal dalam
sampel atau standar akan berikatan dengan antibodi vanp melapisi sriceowedis weesebuo.
Kemudian ditambahkan antibedi biotin-conyugat -2 dan akan berikatan dengan 1h.-2
vang ditangkap antibodi yang melapist micrewedls adi, Seieiah nkubasi bapian vang
tidak Terikat dengan anibeds biolinconvugal ditang selama proses peacucian, wewlah
ilu ditambah dengan Siemiavidin-HEP yang akan Berikatan dengan antibodi biotin-
conyugal 1F-2, Seiclah inkubasi hagian yanp tidak lerikan dibuang sclama proses
pencucian dan diambabikan subsiral ccaktit dengan HRE schingpa lerbentuk wama
yang sesual dengan kadar IL-2 yang ada dalam sampe|. Reaksi akan dihentikan dengan
penambahan  asam dan absorbansi divkur pada panmjang  pelombang 4500 rn
menggunakan Effsa seader.Kurva siandar dibvan dari 7 lorotan samdar 712 dan
kvmsenirasi 1.-2 sampel diteniuban.

Prusedur kerja :

1. Persiapan reagen sepera sébelum dipakan dan campir tanpa berbosa,
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_ Cuci microwells 2 kali denpan lohib kurang 300 ub buffer pencuci dengan akae
pencuci, kelebihan larutan pencucian dibuang dan tidak dikeringkan seper
digunakan dalam wakiu tidak Icbih dan |5 mend,

7. Tambahkan 100 ul sampel dilvent hesemoa sumur standar (7 buah sumur).
kerudian tambahkan 100 o1 larutan standar 1.2,

4, Famhahkan 100 ul sampel diluent pada bdeeé well.

A, Tumbahkan 100 wi sampel kesumure berikuinsa

G, Tambahkan 50 uh Mot-conyugal kesemypa sumur termasub ek wefl, Wlop Jdengan
renuiup dan iakubasi pada sobu kamar seloma 2 gam vang diletakko di atas eolator
dengan kecepatan THF mm.

T Cuei sehanvak 4 kali dengan alat pencugi,

f. ‘Tambahkan LG0 ol laratan Streprovidin kesemea sumer dan ditatup. imkoebasi di atas
rotator dengan kecepatan 200 e pada suhu kamar selamz 1 Jam.

Q. Cuci scharvak 4 kali. kemudian tarbahkan 100 w] subsirat TMB Kesemud sunnar.
inkubasi di atas rotalor depgan kecepaian 24H) mpme pada soho kansar sclama (0 - 20
menit, Hindari terkani sinar matahari

17, Hentikan reaksi kimia dengan penambahan step sodfurtion schapyak 100 ol pacla

kesemiud sumur.

[1. Segera baca hasilnya dengan Elisq veader dengan panjang pelombuang 450 pm.

12. Pada orang schal kadar IL-2 di dalam darsh tidak terdeteks.
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lLampirao 59

Hasil sekresi IL-2 pada peoderita bepatitis C krooik

Mo sampel | Konsenirasi IL-2 pada panjang gﬂ]mnhang 450 nm | |
' Penderita hepatitis O kronik
(pg/ml : i
[ 0.3
2 19.5 |
3 7.0
d 7.0
3 5.2
f TR !
7 15.7
k . 5 i
4 15.7 .
I 523 :
1] 4.5 i
12 1.3
13 9.y
14 199
15 7.4 :
& 13 !
17 1.6
IR 1.6
9 28 |
2 9.1
2 |2.8 :
22 39,5 i
23 4.5 |
24 i 14,1 -
5 174
26 124
27 324
23 153
29 18.6 _
0 22.4 |
‘ 31 13.7 !
i L. 136
; 3 116
| gL 20,
: 15 B2
36 13.7
7 14.5
3y 6.6
39 13.7 g
4) 166
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Lampiran &a

PEMERIKSAAN INTERLELUKIN 10 (IL- 10}

HKcagen:

keluaran Bender Med Syaerm produksi dari Ausiria Hropah, vamu homan (L4
F1sA: BMS 2152

Metodu: Dietle Amtibesci Scpwied Flfag

Irinsip herju:

Antipodi ami U-100 dilekatkan atau malapisi meceoweffe, hemedion b-10 wvanp
terdapal  daldam sampel alau standar akan beribatan dengan snlibodi tersebut,
Ditambahkan antibodt ietfn-crmyagin 1-00 dan g skan mepgikat [1-10 yang teeikal
denpan antibodi yung melapisi micrewefly ladi Seelab nkubust bapiom yang Ddak
wrikar dengan antibodi Aiedtr-coemeet dibuang selama proses pencucian, kenudian
ditamhahkan Arrepiavicin=FE# vang akan berikalan dengan antioodi (e er-comeigor
11.-10. Scigluh inkuhasi bagian vang tidak wcnkatl dengan Strepraviclin. MR dipisabkan
dan dibuang selama proses pencucian. kemuodian dilambahkan lamusn suhsteal reaknit?
dengan HRIP kemasing-masing wells sehingga werbeniuk wama vang sesuai dengan
kadar I.-1{ yvang terdapat dalam sampel, Heaksi i dibentikan dengan penambahan
asam dam absorbans diokur pada papjang pelombang 450 un dengan roengonakan
Efisa reeder. Kurva standar dihwat dari 7 larutan standar IL-10 dan konsentrasi 1.-14)
dari sampe] ditentubkan.

Frosedor kerja:

|.Campur semua reagen dengan iz lith wnpa berbuih sehelum dipakai.
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[

_Cuei microwelis 2 kali dengan kehih kuiang 300 ol bulfer pancuci dengan esnakal
aial pencuci dan dibuangkan sisa bufler pencuci dengan cars meribalikkan
mivrowelis & atas kertas tisu. Tidak bokch kering dan harus dipergunakan lidak
halch 1shih dari |5 menit,

5, Tambuhkan 100 ul Assay Bulier kesemua shendar wells,

4, Pipet 100 vl farutan !1.-14 standar ke dalam welf A | dan A2 lalu dipindabikan |00 ul
campuran ini ke well Bi dan B2, Teruskan prosedur imi sebanyak 3 kali dan
dibuang 100 ul larutan campuran lerebal pada well ierakhir.

5, Tambabkan 100 ul Arsen: buffer pada ok welfs.

t. Tambahkan 50 ul Acverne fuffier pada sempefweils

7. Tambahkan 50 ol lacwan Siorfr-cunupat kesomoa welfy ermasuk hlank weffs dan
dituiup dengan plaie cover dan inkubasi pada subw kamar ( 18°C - 25°C ) di atas
rofator dengan kecepatan 100 mpm setama 2 jam.

&, Tambahkan 100 ul Strepravidie-fRP kesemua welfs wermasuk blank weldls. Tulup
dan inkubasi di atas rotawr dengan kecepalan 200 rpm selama | jam.

9, Lakukan pencucian sebanyak 3 kakli dan tambahkan 100 ul TASE subirat kesemua
wells wrmasuk blowk welfsInkubasi sclama |0 menit di alas rotalor dengan
kecepatan 100 rpm pada suhu kamar. Hindari terkena sinr matahari sccara langsung.

1. Hentikan reaksi enzim ini dengen menambabkan 1K ol siop solution  kesermua

wells

11. Baca absorbansi dari masing-masing well pada panjang gelombang 450 nem

memakai Efisa repder. Tentubon absorbansi sampe] dan standar dar §1.-10.

12. Pada orang schat kadar 11.-10 di datam darah tidak terdeteksi,
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L ampiran & h

Elasil schresi 1L-10 pada penderita hepaiitis O Kronik

. Mo sampel Konsentrasi [L-140 pada panjang gclombang 450 man
| Fenderita hpatite O kronik
i - ipg/mh e -
[~ 7 9.1
z i [ 1.4
I 3 i Q%
1 ; 9.5
| 3 | K7
' 3 . .
7 : [ 5.1b
o ! T
" _ T
1) : vl
] : [0
! i2 i 12.0
13 . X5
I 14 BT
: 15 I5E
: I N B3
: 17 £33
I 1% 5.5
: 19 9.1
) 10.7
21 1L 7T
ks T
23 124
24 N
15 8.3
14 w7
27 i B.5
s T4
29 LR !
m : 80
3 ? 1241
2 i 18
13 2.7
34 I a5
35 : 85 '
35 i Q| i
g 3T L4.1
' 3% (3.0 !
% [ 2.0 ,
A} 12,9 |
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Lampiran 78

PEMERIESAAN TUNMOR NECROSES FACTOR ALFA (TNF-a}

Reapen:

keeluaran Hemder MedSustem produksi darl Austria Eropah., yaite human TF-e ELISA
BMS 223730k,

Metoda: cdoetie Amtibodi Sandwich Elixer

Prinsip Kerja.

Suatu antihedi poliklonal TNFo vang mebapisi atfcrowsfls, kemuodian THF-z yang
terdapat dalam sampel ato standar skan berkawn dengan anibodi yang melapisi
micrneelfy. Suatn  anibodi moroklonal Srenir-corviger FF.or dilambahkan akan
mengikal THF=: yang ditangkap olch antibodi yang tenkal pad sedecrowelfs 1adi.
Serclan inkubasi baglan vang tidak terikal dengan Biorre-comenpnd TAF-a dibuang
sclama proscs pencucian, Seepanddin -AREP dilambahkan dan mengikat Eiacie-
conpuged TNF-s . setelah inkubasi bagian yang tidak terkan dengan Sreeprmvidin-TIR"
dibuang selama pencucian, kemudian ditambahban Jatutan subsirat reaktif dengan [IRP
pada scmua pricrowelfs schingga terbenluk wama dalm perbandingan  vang sesuai
dengan kadar THF-a dalam sampel. Keaksi dihentikan dengan penambahan asam dan
absorbansi divkur pad pargang gebombang 430 nm dengan £lisg reader, Kurva standar
dibuat dari tujuh larutan standar TNF-a dan konsenirasi THF-o sampel ditentukan,
Frosedur kerja:

|. Campur semua reagen dengan Ichili tanpa berbuih sabe lum dipakai.
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2. lenwkan jumbah srceoweefls yany akan dironakan lermasuk bk weils dan

adierrcleter weffs,

i
;

Cuci microwells tersebut denpan lebih kurang 300 ul laruisn bofer pencuc
sehanvak 2 kali. lalw boang sisa pencucian werscbar dengan cara membalikkan
mricpowelfs tersebut di s ke ras 1su don segera dipanakan untuk pemerioan.

4. Tambahkan 100 u! sampel difeen kesemod standird welly, Pipet 1R ul THE-iz
lacutan standar ke welf Al dan A2, campurkan kemodian dipiper lapi sobeayak [
ul kemudian di transfer ke welf Bi dan B2 lanjutkan prosedur ini sebanyak 5 kali
dan pada weff werakhir dibuang 100 al laruwan cam parin { swoell € dan G2

5. ‘Tambahkan 100 ol wmpel sl pada Sl wed.

6. Tambabkan 30 ol sampe] drfeenr pada vamgae wellv

T, lambatkan 30 ul (masing-masing sampelh ke seglie we bl

R ‘rambahkan 501 ol Histir-comvupar  kesemua wedis temmasuk Sboeek weldfs, wiup

denpan ploafer cover dan mkubdsi pada suho kamar selaa 2 jame dioales ro@ier
deapan kecepatan 100 mitn. LakUkan pencucian sebanvak 4 kali

9, ‘Tambahlan FO0 ul larutan Sirepravidir- HEE kesemoa wedls, Wwop dan inkubasi

selama | jam oi atas mtaior dengan kecepatan 100 rpm, Kemudian dilakukan
petrcuiian sehanyak 4 kali

10, Tambahkan 100 wl lwratah TMB subsicat kesemuoa wel(s, kemodian diinkobasi pada

suhu kamar selama 10 - 2- menit di aws rotalor dengan kecepatan 100 rpm.

11. Hentikan reaksi enzim dengan penambahan 100 ol siop selution kesemua wells,

12. Hasil absorbansi dari sampel dan sandar dari THF-w segera dibaca dengan Sftse

reacer tenpran panjang pelombang 4560 nm.

13, Pada onang sehul kadar dari THF- di dalamdaral vidak terdeteks.
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Laspiran 7b
Haszil sekresi TNF-a pads penderit bepatitis © kronik

Konsentrasi TMF-a pada panjang pelombang 450 nm
Pendcrita hepatitis C kronik
Mo . sample {pg/mi)
o 16.2
2 19.4
3 28.1
4 4.0
- 5 208
& 21.9
7 212
B 17.1
g 18.3
10 233 !
11 1.2
12 20.4
13 _ 12.4
|4 2.9
15 206
L& 163
L7 25.0
i% 233
19 18.8
20 20.0 _
21 7.1 '
22 18.5
23 254
24 175
25 21.7
26 216
27 25.1
ek : 1.5
L 9.0
30 213
11 250
32 309
33 248
34 20.6
35 236
‘ 36 20.6
3 236
38 27.8
39 24.5
40 24.5
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Lampiran Ea

PEMEKRIKSAAN INTERFERODN GAMA (IFN-y)
Beagen: Keagen yang digunakan dari Berder Mecliseenr produksi Agstes Eropab,
vailu haman IFM-x BME 228,
Meioda: Diwble Amithards Soomahwicdr Rlive.
Frinsip Kerja:
Suacn antibodi monoklonal ami- M-y vanp melapisi micrewefls, 1FRN-y yang terdapal
dalam sampel atao standar skan mengikal antibodi vang melapisi microwells tersehol,
Susty  antibadi monoklonal Sauin compugar geti- (PR y ditambahkan dan akan
beribeatan dengan IFM-v yang wlah berikalan dengan antibodi dari seceeweliz. Setelah
inkubasi bapwn vanp tidak terikal dengan Hioti-comeggr dipisabkan dan dibuang
selama pencucian. Sirepinvicie. AR dilambshkan dan akan berikalan dengan Hindin-
eonvapat aali-IFN-y Selelah inkobas hagian vang udak lenkal dengan Strepianidin-
AP dipnsahkan dan dibuang selama peoses pencucian, kemuodan dilambabkan laruian
substral reaktil dengan HEP, Teriadi wama yang scsudi dengan kadar 16M-y yang ada
dalam sampel, reaksi enzim dihentikan dengan pepambehan asam dan absorbansi
diukur pada panjang pelombang 450 nm dengan memakai Elisa reader. Kurva standar
dibuat dari wjuh larotan standar IFN-y dan kensentrasi (Fi -y dari sampel ditentukan.,
Frosedur kerja:
1. Campur semua reagen dengan teliti lmnpa berbuib sebeium dipakai.
2, Tentukan jumlzh micrewelly vang akan diperpunaban, uniuk standar Jdan Afant
3. Cuci micraweils torsehul scbanyak dua kali dengan lebih kurang 300 ol hyfer

pencuct, setelab ity dibwang cairan pencuci dan diletakkan terbalik di atas kertas
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tisw dan tidak dibiarkan kering. Dians digunakan dajam wakiv tdak jebib dan b5
menit.

4. Tambahkan |00 ul sampdy difper kesemua stndar mrecaneeils, 1ambankan 1040 ul
larutan standar IFN-v ke sricarwed! Al dan A2 Yalu teansfer 106 wl ke stierowel! B
dan B Lmjutkan prosedur ini sebanyak 5 kali sampai sferesaed! ldan G2, pada
smricroveet] wrahkir dibuang 100 ul.

5. Tambahkan |00 ul sample diluent pada ek mjrre ]

&. Tamrbahkan 50 ub sample dilwent paca samgele myrawed!

7. Tamhahkan 50 ul moesing-masing sampel vang akan diperhss ke micrewel|
berkuinya.

& Tambahkan Siorin-corvtea schanyak 50 ol kezomua mjcrowet (s iotup dengan pofune
cuver dan inkuhasi pada suhu kamar 4i g1as nMator dengan kecepatsn 1] pm
melama I jam. Seiglah uu dilakvkan pencucian sebanvak 3okali denpan aln
[HerCucidr.

%, Tambahkan 100 ol Steepraveidin-HAR pada kesemua microwe!(s homudian ditutop
dan inkubasi pada suhu kamae di stas otalor dengan kecepatan 100 rpm selama |
Jam. Setelab i dilakukan pencucian sehanyak 3 kal.

10, Tambahka 100 ul lruan TMDB substrat ke semus avcrowelis, inkubas] pad subu
kamar di atas rotator dengan kecepatan 100 rpm oselama 5 - 20 menin Hindari
werkena sinar matzhari secara langsung,

{1. Hentikan reaksi enzim dengan menambahkan 100 ul larutan stap sefutiva kescmua
micrawelis. Hasi| sepera dibaca dengan Effsa reader dengan panjang gelombang 450
nm, entukan absorbansi sampe| dan standar dari [FM-y.

12, Pada orang schat kadae IFM-y i dalam darmh korang dae 1,5 peim|,
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Hasil sekrest IFN-y pada peoderita Sepatitis C kronik dap kelompok kontrol

Mo. sampel | Konsentrasi IFN-y pada 3. 450 nm | Konsenirasi IFN-y pad A 430 rm
Penderita hepatitis C kronik Kelompok kontrol
- {pg/ml} {pe/ml}

| 4.0 0%
2 33 0.7
3 3.7 Lo
4 4.0 1.1
3 AT 1.8
b 33 1.2
? 11 0.6
B 54 4.9
9 6.5 {2
17 3.7 1.9
11 44 (1}
12 1.3 0.9
13 340 0.7
14 2.0 0.6
15 4.7 (1)
[ 19 032
17 9.5 0.9
18 4.0 0.é
2 44 0.2
20 23 0.7
21 3.2 0.7
22 4.9 1.3
23 34 1.0
24 39 08
25 a0 0.6
26 6.4 0.5
T 4.1 1.9
rl ) 3.2 08
29 4.6 08
30 32 .7
n 33 0.7
32 .4 0.8
33 1.4 0.8
34 6.5 0.9
35 6.9 0.5
36 4.8 1.3
i7 4.8 090
38 4.5 0.7
30 4.2 1.0
40 3.3 0.9
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Tabel Indok penderita hepatitis-7 kronik.

“Ha[mmur] s | GPT | GO | CD3r | GO -'_I.I_.-B Tl-2 L] TNI’?W

mgd | mpd ] _“.-'i- pe'ml | ppid peml [ pped primil
(20 P | a7 | 58 751 [49 [ 18 | 03 | 91 ] 162 | 43
2o C |20 21 | 59 § 50« 22 [ 195 [ IL9| 194 33
Sirel 1 39|37 |49 | 54 | 27 70 | SE| 281 ) 37
a3 58 | ea [ 48 [ 49 | 29 | 0| 95] 40 | 40
(5{ 221 [ 35 | 50 [ 53 [ 58 | 23 | &2 87| W8 | 37
6] 20[ L | 17 | & [[45 | 57 |34 | 78 | 83| 219 | 33
F7 200 | o7 [ g [ 49 | se_| 26 [ 187 [ 150 21.2 | 33
8| 22| L | 20 | 32 [ a4 | 57 | 28 [ 665 | _&7[ 171 | 54
gl 20l 0. [ na [ 7 s [ e0 [ 21 [ 157 | 78| 183 | 66
To[ 23] 1. | 24 1% | 47 | &1 ' 29 | 628 | 102] 233 37|
(11f 3 L 37 |18 ] 52 [ 5% | a4 |45 [ 102 32 | 44
2l 2 58 773 ] 88 [ 62 [ 24 ] 03 | 124 304 | 33
i a0l 1. ] 73 | 67 | 45 | 59 | 17 | %8 [ &5[ 123 | 140
W 2i[r |3 [ & [ 53 |62 | 34 | 129§ 87| 229 | 20
5| 220 33 |26 | w9 | 63 [ 29 [ T4 | 152 | e | 47
16 27y L | 22 | 15 [ a0 [ el [ 27103 | B3| 163 | 49
EEEINRENENEEER YA Y £3] 250 95
18 191 | 26 | 19 | a7 | 89 | 27 | _I& £5 [ 233 [ 44
19 18] L 1915 52 ez 1.8 28 9l 188 a4
(20f 24 L | 81 [ 42 | 30 | 6% - 2. 91 | 107 204 | 2K
21 34 L 48 [ 47 | 50 [ 60 ] 39 | 12 | 107 ] 270 | 32
= ENIEE R ER TN S 76| 185 | 49
23 20l 1 | M4 [ es | 46 [ 58 [ 23 45 | 126 | 234 [ 14
3L 13 [z [ s2 [ et [ 20 ] 40y 15| 175 ] 3%
25 28| 'L [ 21| 26 [ 48 [ 60 | 22 [ 174 | &3 | 217 | S0
26/ 30| L] 19 [ 19 | 47 [ 59| 23 | 124 | 97| 236 | 64|
27 2 L | 20 [ 32 [ % [ 62 | 29 | 324 | 83| 2EL [ 4.
28l 23] 1 [ 76 | 70 [ a5 [ 5% | 26 | 153 | 76| 2101 32
29] 23[ P [ 45 | 44 [ 51| 63 | 2K | 186 | BY| I%0 : 46
30 28] 1. | 43 | 46 b 50 | 59 | 27 | 224 | RO 213 | 32
ME 39| C | 61 {53 [ sa | 62§ 298 [ 137 | 120 250 | 33
32 21| L | 26 ] 20 |49 | 5% | 2B | IB6 | TB| 3% [ 44
33 27 [ 36 |73 [51 | 63 | 26 L U6 | 87| 248 | 7TA
Wl 1oL | 1413 [ 52 | 64| 26 | 2901 85 | 204 | 6%
350 25| L | 82 |50 [ 49 | 59 | 27 | 82 | 85| 236 | 69
36| 31) 1. [ 98 | 54 | 53 [ 61 | 39 [ 137 | 91| 206 | 48
37 22| L [ 68 | 57 [ 54 [ 62 | 28 [ 145 | 141] 233 | 43
(38| 28| L [ 37 [ 35 [ 52 [ 60 | 29 [ 166 | 140] 278 ¢ 45
39 25| L | 22 [ 25 | 84 [ em | 28 | 137 | 129 245 [ 42
a0 23 L |19 [ [ st [ex | 30 [ 166 | 1291 245 | 3%
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Tabel Induk Kelompok Kooirol Sehat

T | Seks]  GOT |  GPT| CDd4+| CDE+] [PN«y

Mo UL | UL | % % pgml
1| 29 P 15 I3 14 39 09
rBIE] L 17 4 3% 36 0.7
3| 3b P 11 9 37 I8 Lo
1| 28 L L5 12 16 31 LI
5| 29 L g 1 38 33 DE
6] 3 L 12 15 39 37 1.2
7| 32 L 17 20 35 40 0.6
8 3l L 20 18 33 35 0.9
3 | 2% F 9 | 16 41 32 2
0| 30 P 14 17 7 34 0.9
W | 27 L n 2 35 31 0.8
12 | 28 L E 3 37 33 0.9
I3 | 26 L 10 12 35 12 0.7
i4| 30 L T3 14 37 4 045
5 1 P i1 13 35 34 10
16 | 29 P 17 B 36 18 0.8
17 | 28 L 11 15 38 40 0.
12 | 31 L 20 18 37 3% 06
19| 33 P 18 15 35 37 0.8
50 | 28 L 10 12 35 34 0.7
21| 29 L 15 13 38 37 0.7
22 | 2% L 17 9 35 13 1.3
3| 25 1. 16 18 37 19 1.0
34 | 30 L 14 15 35 33 0.8
35 | 27 3 12 15 16 34 0.6
2% | 29 L [ 18 20 W 34 0.5
27 | 27 L 17 15 57 33 0.9
2% | 26 L 15 12 37 35 08
29| 31 P B 1% 36 1% 0.8
g | 28 P Tl 13 15 36 0.7
| 25 L 18 16 39 7% 0.7
32 | 27 L 10 K] 39 % | 08
35| W L 9 iz 37 37 0.3
34| 28 L 15 13 38 15 0.9
35| 26 L 16 20 34 34 0.5
3% | 28 L 5 18 17 37 1.3
37 | 29 P 11 14 3 37 0.0
38 | 27 L 17 L5 37 36 0.7
39 [ 3 L 14 19 15 37 1.0
a0 | 28 L 15 20 16 40 0.9
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Luvopiram LI
IrROTOCOL FOR RT-MCR TGO DETECT

OF HCY IM M'LASMA

1. MNA EXTHALTTICN Uxing Tried Solwlion

Hepalive contrnl Posilive coniral Samiple ncra
At My 7O &} ottt FHL Scrum
oyl DWW Z4mpl I 1¥ul 1Y
+ + +
Takl Trreal TR Triect TG Frieal

\J

izt Iy pipeiting,

Inenkaie & mrmmiey | Hoosn lomprerainrs)

"

Akl Chilpralpsrm ZiHE
mnix (vorigsj

L

Keep b = 15 {uavally 2} mbsulcs { Roem lemperaiore)

&

Ceairifups §20000 vpm, 15 minuie, 47C

+

Take 3Mipl pf topematand {pppoe phanc
lransler to a new eppentor] Tl

fdil SEH il pregamel-T {mag, viriex)
kivqn in o tomperstere for 10 pilantey

\

Cemrifupe 1280rpm, 10 oiipgics, 4%C

Ruemvcfdiveard e miperaatand by pipel (Howrly}

Add Tral Xihagel 70%, rorics § can keopimé 4*C =% for 1 week
-3 =¥ Tor 1 yoar

Cemtirilupe 12000 rgam, 10 minles, 420

Hemove supernatand # Ty ap by vaccem pemp, L molautcs

4

Bty Ve prbbcis wilth 10p) DW
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PR ECHOION . O R0 U0 DEETRECTT
OT ICY IN SERA (NS5 REGION)

LRNA RN TRACTTHMNS
[lximgr Wenenal Aelalinm
1. HEVERSE TUANSCRIFTION TO FRODUCE clINA
il S5 HT Hufler
dplod ANTEs mix
0.5l ol Halnedmcdease inhibidar
i Spl of Heoverse Irgoscrd plas:
ISl of Proonier e 16TR { B pm il

2501

Flent the BMA snfidenn [1i, wee 0D
al 5" fon ¥ en i
Y

mis well 1y pripedtoeg il
wioh bate 43250 fne 0 il gs
CEM A caa Le mured (11
Bl [ BT FIRTESS

[TEFEINEST HEMOLND ICN

Fake Sl of cINA i BLSm] EpponberT e
Aol TSl WY

E ool rIMTI™s muia 1

W oed 10 Tih Iw(Tere

g Spl cimacr A 1HTIL {1 pt) l
e 5l Frimer mo. Tiele { HHIgeo'yel]

Iat a0 W Tpe S nasnuies

U Sl afi mdboy e bar 4 second

Al O pl ol Tih BINA Foly meecgse (L0 |
maix well By papeltinge {al 72'°¢7]
Cover Tay [0yl aof emintecal il |

PR - Lnainn|
A = 1S minnbey 5 cycles
T - 3 ahinuits
1% SECONT RLOOLDMR PR

Tale Spl of Firdd Epemd FCK peodood $o0db 5 ml Eppemilard 10l
Add o TS I

Hpl TS s
U5l Tk BefTer
b5k Frimner no: 2 [ T4Hipaw’pi) ‘

I],‘ﬁ.;ﬂ I"eimg e cp; A [IIII'IIH'M.-I]
IApl Primer s I6 [(Hdpmd )

I BT

Beal al W0 Enr 5 oranuies
wpmdiny i for @ xeeuad

Mol “151‘1 af Tl DA '|_ml3'm1_'|1.w: [d.ll.l'|.|1"'I

miv well by pipetfing (a0 72907 T ——— |
C1verlay HH0 el manceal ok | -
PR ;MW7 s L ]
AT =30 S tes b IS cvgles
T =32 minoics
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FrROTHOL FOR RT-PCR TO DETECT
OF HCV IN SERA {SUTR REGION - KOBE)

L HNA EXTRACTION _
Using Trial sabafgn

IL REYERSE TRANSCRIFTION TO PRODUCE ¢cDNA

Aul el 5 x KT Baller 1 et the RNA soluiion {10, soc 1)
4yl of dNTTs Inix | al i5°C or 3 wiules
01,55 ol Ribornchease inbibsilar P—
Sl of Rewvioss tanscrphies | i}
N5l of Pringr UTR 2 {SOpiavl} | mix wodl by pipating and
o incubpe 3T°C Jor ) 1inmles
5 |

L

cDNA en be Slorod ™

=20 ol ¢F wpse
HELEFTRST ROO UMD INCit -

Turke 10qu of elXHA in 3 5 int Epponcharm dulse

Al A S T i

ol dWTES i x |
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Descriptives
Descriptive Statistics i
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[ OT penderts ar1fao]  oos|  asglaoioon
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':1: " {pandertta [an]26.75 0 487 .77
Kantrod 4001478 2,813 |
cos  (penderts Ja0{503 5175 202
Komrol 14013632 1.403 .222‘
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208
Totsh |80 I S
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