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KORELASI JUMLAH HBsAg KUANTITATIF DENGAN HBV DNA 

PADA PASIEN HEPATITIS B KRONIK HBeAg POSITIF 

 
ABSTRAK 

 

 
Latar Belakang: Infeksi hepatitis B kronik ditandai dengan terdeteksinya HBsAg 

reaktif lebih dari 6 bulan. Pasien dengan infeksi hepatitis B kronik HBeAg positif 

menunjukkan adanya replikasi virus hepatitis B aktif sehingga didapatkan viral 

load yang tinggi. Convalently closed circular DNA (cccDNA) bertindak sebagai 

minikromosom untuk template transkripsi gen virus. Deoxyribonucleic acid virus 

hepatitis B yang diintegrasikan kedalam DNA host dapat bertahan lama dalam inti 

hepatosit. Deoxyribonucleic acid HBV terintegrasi dapat menghasilkan RNA dan 

protein virus termasuk HBsAg. Jumlah HBsAg kuantitatif dapat mencerminkan 

viral load dan aktivitas transkripsi cccDNA. Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui korelasi HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B 

kronik HBeAg positif. 

Metode: Penelitian ini adalah penelitian analitik dengan rancangan potong lintang 

terhadap 18 orang pasien hepatitis B kronik HBeAg positif yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi serta melakukan pemeriksaan darah di Laboratorium Sentral 

RSUP Dr M. Djamil Padang. Penelitian ini dilakukan mulai bulan Juli 2021 sampai 

Juli 2022. Pemeriksaan jumlah HBsAg kuantitatif dilakukan dengan metode 

chemiluminescent microparticle imunoassay dan jumlah HBV DNA dengan 

polymerase chain reaction. Data dianalisis dengan uji korelasi Pearson, bermakna 

jika p<0,05. 

Hasil: Median jumlah HBsAg kuantitatif subjek penelitian adalah 1.635,31 (8,44 - 

82.222,98) IU/mL. Median jumlah HBV DNA subjek penelitian adalah 17,35 x 105 

(10,6 x 104 – 10,8 x 107). Uji korelasi Pearson menunjukkan korelasi positif sedang 

jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA dengan r = 0,479 dan nilai p< 0,05 

Simpulan: Terdapat korelasi positif sedang antara jumlah HBsAg kuantitatif 

dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif. 

 

Kata Kunci: HBeAg, HBsAg kuantitatif, HBV DNA, Hepatitis B kronik 
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CORRELATION OF QUANTITATIVE HBsAg LEVEL WITH HBV DNA IN 

HBeAg POSITIVE CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS 

 
 

ABSTRACT 

 
 

Background: Chronic hepatitis B infection is characterized by the detection of 

reactive HBsAg for more than 6 months. Chronic hepatitis B infection with HBeAg 

positive show active HBV replication and high viral load result. Convalently closed 

circular DNA (cccDNA) acts as a minichromosome for the viral gene transcription 

template. Deoxyribonucleic acid hepatitis B virus which is integrated into the host 

DNA can persist for a long time in the hepatocyte nucleus. Integrated HBV 

deoxyribonucleic acid can produce viral RNA and proteins including HBsAg. Level 

of quantitative HBsAg can reflect viral load and cccDNA transcriptional activity. 

The purpose of this study was to determine the correlation of quantitative HBsAg 

with HBV DNA in HBeAg positive chronic hepatitis B patients. 

Methods: This study was an analytical study with a cross-sectional design with 18 

people with HBeAg positive chronic hepatitis B and patients who met the inclusion 

and exclusion criteria and conducted blood tests at the Central Laboratory of Dr 

M. Djamil Padang Hospital. The study was conducted from July 2021 to July 2022. 

Quantitative HBsAg was performed by chemiluminescent microparticle 

imunoassay method, and HBV DNA was performed by polymerase chain reaction 

method. Data were analyzed by Pearson correlation test, significant if p <0.05. 

Results: The median level of quantitative HBsAg in patients with chronic hepatitis 

B was 1635.31 (8.44 – 82222.98) IU/mL. The median level of HBV DNA in patients 

with chronic hepatitis B was 17.35 x 105 (10.6 x 104 – 10.8 x 107) IU/mL. The 

Pearson correlation test showed a moderate positive correlation between 

quantitative HBsAg level with HBV DNA with r= 0.479 and p <0.05 

Conclusion: There is a moderate positive correlation between quantitative HBsAg 

level with HBV DNA in HBeAg positive chronic hepatitis B patients. 

 

Keywords: chronic hepatitis B, HBeAg, HBV DNA, quantitative HBsAg 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang Penelitian 

 

Infeksi virus hepatitis B menyebabkan spektrum penyakit hepar yang luas 

mulai dari hepatitis akut hingga kronik, sirosis, dan karsinoma hepatoselular (KHS) 

(Alghamdi et al., 2021). Usia saat terjadinya infeksi memengaruhi kronisitas 

penyakit. Risiko pasien yang terinfeksi hepatitis B akut akan berkembang menjadi 

hepatitis B kronik pada bayi yang lahir dari ibu HBsAg reaktif dan HBeAg positif 

sekitar 90%, pada anak sekitar 30% dan dewasa sekitar 5% (Gish et al., 2020). 

Virus hepatitis B merupakan masalah kesehatan masyarakat yang serius. 

Estimasi WHO 2020 bahwa sekitar 260 juta orang di dunia telah terinfeksi virus 

hepatitis B. Menurut penelitian Vachon dan Osiowy 2021 sekitar 880.000 kematian 

pertahun akibat dari hepatitis B yang berlanjut menjadi sirosis hepatis dan 

karsinoma hepatoselular. Penyebaran virus hepatitis B menjadi perhatian khusus di 

Indonesia karena masyarakat Indonesia yang telah terinfeksi hepatitis B sekitar 

7,1% (Kemenkes RI, 2018). 

Infeksi hepatitis B kronik ditandai dengan terdeteksinya HBsAg reaktif 

lebih dari 6 bulan. Pasien dengan infeksi hepatitis B kronik dengan HBeAg positif 

bisa menunjukkan adanya replikasi VHB aktif sehingga menyebabkan viral load 

yang tinggi (Konerman and Lok, 2018). Pemeriksaan HBeAg juga dapat digunakan 

untuk memantau pengobatan, apabila sudah terbentuk anti-HBe dengan viral load 

deoxyribonucleic acid virus hepatitis B (HBV DNA) yang tidak terdeteksi dapat 

dianggap sebagai patokan penghentian pengobatan yang potensial. Jumlah HBsAg 
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lebih tinggi pada HBeAg positif dibandingkan dengan HBeAg negatif 

(Primadharsini et al., 2013; WHO, 2015). 

Virus hepatitis B memasuki hepatosit melalui reseptor sodium taurocholate 

cotransporting polypeptide (NTCP). Nukleokapsid virus hepatitis B yang 

mengandung relaxed circular DNA (rcDNA) atau genom double-stranded linear 

DNA (dslDNA) dilepaskan ke dalam sitoplasma dan dibawa ke nukleus. 

Deoxyribonucleic acid HBV intranukleus diubah oleh protein perbaikan DNA 

menjadi convalently closed circular DNA (cccDNA) yang stabil (Tu et al., 2021). 

Convalently closed circular DNA bertindak sebagai minikromosom untuk template 

transkripsi gen virus. Deoxyribonucleic acid virus hepatitis B yang diintegrasikan 

kedalam DNA host dapat bertahan lama dalam inti hepatosit. Deoxyribonucleic 

acid virus hepatitis B terintegrasi dapat menghasilkan RNA dan protein virus 

termasuk HBsAg. Proses integrasi ini terjadi melalui mekanisme rekombinasi 

menggunakan enzim host dari double-stranded linear DNA (dslDNA) (Tang et al., 

2018; Pollicino and Caminiti, 2021). 

Kuantifikasi cccDNA intrahepatik merupakan baku emas untuk mengetahui 

aktivitas replikasi dan transkripsi VHB. Prosedur ini invasif dan kurang 

terstandarisasi sehingga sulit untuk menjadi prognostik rutin biomarker virus 

hepatitis B (Vachon dan Osiowy, 2021). Infeksi virus aktif bereplikasi dapat 

dideteksi dengan pemeriksaan kadar HBV DNA serum (Primadharsini et al., 2013). 

Pengujian HBV DNA serum secara rutin digunakan untuk memprediksi hasil 

jangka panjang, untuk pengobatan, dan menilai respons terhadap terapi antivirus 

(Alghamdi et al.,2021). 
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Jumlah HBsAg kuantitatif dapat mencerminkan viral load dan aktivitas 

transkripsi cccDNA. Pemeriksaan HBsAg kuantitatif juga dilaporkan berkorelasi 

dengan HBV DNA dan cccDNA (Khanan et al., 2021). Uji ini dapat digunakan 

sebagai biomarker untuk mengevaluasi respons pengobatan infeksi pada hepatitis 

B kronik (Zhao et al., 2020; Puspitasari et al., 2021). 

Kolassery, (2017) melakukan penelitian terhadap 38 pasien hepatitis B 

kronik mendapatkan korelasi yang signifikan antara jumlah HBsAg kuantitatif dan 

jumlah HBV DNA pada pasien HBeAg positif dengan hepatitis B kronik tetapi 

tidak pada pasien HBeAg negatif di India. Yang et al., (2018) juga meneliti jumlah 

HBsAg kuantitatif dan HBV DNA pada 173 kasus hepatitis B kronik di China. 

Penelitian tersebut mendapatkan korelasi positif antara HBsAg kuantitatif dengan 

jumlah HBV DNA pada pasien HBeAg positif dan korelasi rendah pada pasien 

HBeAg negatif. 

Samant et al., (2016) mendapatkan jumlah HBsAg berkorelasi kuat dengan 

HBV DNA pasien hepatitis B kronik pada kelompok HBeAg positif dengan r=0,87 

dan p <0,05 dengan median HBsAg kuntittaif 3,74 log 10 IU/mL. Penelitian Karra 

et al., (2016) mendapatkan median jumlah HBsAg kuantitatif 41.976 IU/mL dengan 

HBV DNA 1,01 x 108 IU/mL yang berkorelasi kuat pada fase immuno tolerance, 

HBsAg kuantitatif 7542 IU/mL dengan HBV DNA 5,88 x 106 IU/mL yang 

berkorelasi kuat pada fase immuno clearance, HBsAg kuantitatif 569 IU/mL 

dengan HBV DNA 200 IU/mL yang berkorelasi sedang pada fase karier inaktif dan 

HBsAg kuantitatif 871 IU/mL dengan HBV DNA 12194 IU/mL yang berkorelasi 

sedang pada fase reaktivasi imun. 
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Zhu dan Zhang, (2016) mendapatkan jumlah HBsAg serum secara 

signifikan lebih tinggi pada kelompok dengan viral load HBV DNA >1x103 

kopi/mL di China. Kombinasi penilaian jumlah HBV DNA dan pengukuran jumlah 

HBsAg kuantitatif dapat secara akurat menentukan kondisi infeksi virus hepatitis 

B, membantu pemilihan terapi yang optimal dan memprediksi prognosis. 

Liu et al., (2016) melakukan penelitian terhadap 1000 pasien hepatitis B 

kronik yang direkrut dari rumah sakit Beijing mendapatkan korelasi lemah antara 

HBsAg dan HBV DNA dengan r= 0,172 di China. Serum HBsAg bukan penanda 

yang tepat untuk prediksi replikasi HBV, tetapi pemeriksaan HBsAg kuantitatif 

yang digabungkan dengan HBeAg dan PreS1-Ag dapat memprediksi replikasi HBV 

DNA dengan lebih baik sehingga dapat digunakan untuk diagnosis klinis dan 

pengobatan VHB. Penelitian Abdalla et al., 2017 pada 42 pasien hepatitis B kronik 

mendapatkan korelasi lemah antara jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA 

di Sudan. Pemeriksaan HBsAg kuantitatif tidak dapat menggantikan pemeriksaan 

HBV DNA untuk menetukan tindak lanjut pengobatan tetapi membantu 

mengurangi intervensi invasif seperti biopsi. 

Berbeda dengan Alghamdi et al., (2013) melakukan penelitian terhadap 106 

pasien hepatitis B kronik yang telah dterapi di Saudi Arabia mendapatkan korelasi 

negatif antara HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada HBeAg positif dan 

korelasi positif didapatkan pada HBeAg negatif. Hal ini disebabkan oleh strain 

virus hepatitis B yang tidak dapat menghasilkan hepatitis B envelop antigen 

(HBeAg) karena terjadi mutasi pada daerah pre core atau promotor basal core. 

Penelitian ini juga mendapatkan jumlah HBsAg yang rendah yang disebabkan oleh 

karena populasi sampel hepatitis B kronik dengan genotipe D yang mempunyai 
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karakteristik pada daerah HBsAg C-terminus terjadi mutasi sehingga jumlah 

HBsAg yang dihasilkan lebih rendah dan strukturnya tidak stabil (Salpinia et al., 

2020). 

Berdasarkan latar belakang di atas, maka peneliti tertarik untuk mengetahui 

apakah ada korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien 

hepatitis B kronik dengan HBeAg Positif di RSUP Dr. M. Djamil Padang. 

1.2 Rumusan Masalah 

 

Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dirumuskan masalah penelitian 

sebagai berikut: 

1. Berapakah jumlah HBsAg kuantitatif pada pasien hepatitis B kronik 

HBeAg positif? 

2. Berapakah jumlah HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg 

positif? 

3. Apakah terdapat korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA 

pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

 

1.3.1 Tujuan Umum 

 

Mengetahui korelasi jumlah HBsAg Kuantitatif dengan HBV DNA pada 

pasien hepatitis B kronik HBeAg Positif di RSUP Dr. M. Djamil Padang. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

 

1 Mengetahui jumlah HBsAg kuantitatif pada pasien hepatitis B kronik 

HBeAg positif 

2 Mengetahui jumlah HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg 

positif 
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3 Mengetahui korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada 

pasien hepatitis B kronik HBeAg positif 

1.4 Manfaat Penelitian 

 

1. Untuk ilmu pengetahuan dapat menambah wawasan mengenai jumlah 

HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik 

HBeAg Positif 

2. Untuk klinisi diharapkan hasil penelitian ini dapat membantu dalam 

manajemen penatalaksanaan pasien hepatitis B kronik 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Hepatitis B Kronik 

 

2.1.1 Definisi 

 

Hepatitis B kronik berkembang dari hepatitis B akut. Infeksi hepatitis B 

kronik didefinisikan sebagai hepatitis B surface antigen (HBsAg) terdeteksi selama 

lebih dari 6 bulan setelah paparan awal virus, dengan atau tanpa adanya replikasi 

virus yang aktif (WHO, 2017; Gish et al., 2020). 

2.1.2 Epidemiologi 

 

Virus Hepatitis B telah menginfeksi sekitar 2 milyar orang atau satu pertiga 

populasi di dunia. Sekitar 250 juta orang diantaranya menjadi pengidap hepatitis B 

kronik. Carriers kronik dengan HBsAg reaktif terdapat sekitar 350 juta (Ghany and 

Gara, 2018; Khan, 2020). Pasien yang terinfeksi hepatitis B kronik akan menjadi 

sirosis dan kanker hepar sekitar 25%-40% (Yuen et al., 2018). Sebanyak 887.000 

orang diperkirakan meninggal setiap tahun karena infeksi virus hepatitis B kronik 

dan komplikasinya (Revil et al., 2019). 

Endemisitas virus hepatitis B dibagi menjadi tiga kategori berdasarkan 

prevalensi HBsAg yaitu tinggi, menengah dan rendah. Cina, Asia Tenggara, 

Indonesia, dan Afrika sub-Sahara dianggap sebagai daerah sangat endemik karena 

infeksi virus hepatitis B kronik yang terjadi dilaporkan lebih dari 8% populasi. 

Regional kategori menengah menunjukkan tingkat infeksi virus hepatitis B kronik 

pada 2% - 7% dari populasi termasuk Amerika Selatan, Asia Barat Daya, Eropa 

Timur dan Selatan. Negara maju seperti Amerika Utara dan Eropa Barat 



8 

 

 

dikelompokkan sebagai daerah endemik rendah karena tingkat prevalensi virus 

hepatitis B berkisar antara 0,5% - 2% (Song and Kim, 2016). 

Prevalensi yang lebih tinggi didapatkan di negara berkembang, termasuk 

Indonesia. Angka pengidap hepatitis B pada populasi sehat diperkirakan mencapai 

4,0%-20,3% di Indonesia dengan proporsi pengidap di luar Pulau Jawa lebih tinggi 

daripada di Pulau Jawa. Virus hepatitis B di Indonesia secara genotipe terbanyak 

merupakan virus dengan genotipe B (66%), diikuti oleh C (26%), D (7%) dan A 

(0.8%) (Gani et al., 2012; Kemenkes RI, 2018). 

 

 

Gambar 2.1 Prevalensi Global Infeksi Virus Hepatitis B pada Anak dan 

Dewasa (Balan et al., 2020). 

 
Penelitian Lovena et al., (2017) mendapatkan sebanyak 304 orang pasien 

sirosis hepatis yang dirawat di RSUP Dr. M Djamil Padang dari Januari 2011 

sampai Desember 2013. Penelitian tersebut mendapatkan sekitar 51% kasus sirosis 

tersebut disebabkan oleh hepatitis B. 
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2.1.3 Etiologi 

 

Hepatitis B disebabkan oleh virus hepatitis B yang merupakan virus DNA 

hepatotropik. Hepatitis Virus B termasuk virus famili Hepadnaviridae dan genus 

Orthohepadnavirus yaitu DNA yang secara spesifik menyerang hepar. Virus 

hepatitis B terdiri dari beberapa genotipe yang terkait dengan derajat beratnya 

hepatitis dan respons terhadap terapi (Janssen and Fung, 2020). 

2.1.3.1 Struktur Virus Hepatitis B 

 

Ciri-ciri virus hepatitis B utuh adalah suatu virus DNA untai ganda (double 

stranded) dengan diameter 42 nm. Bagian luar virus ini terdiri dari HBsAg 

sedangkan bagian dalam adalah nukleokapsid yang terdiri dari HBcAg dan dalam 

nukleokapsid didapatkan kode genetik virus hepatitis B yang terdiri dari partially 

double-stranded relaxed circular DNA (rcDNA) dengan panjang 3200 nukleotida 

(Sembiring dan Silitonga, 2018; Seto et al., 2018). 

Partikel virus hepatitis B yang dikenal partikel Dane merupakan struktur 

yang mengandung lipid berbentuk sferis. Cangkang dalam virus terdiri dari 

nukleokapsid ikosahedral yang terdiri dari 120 dimer protein inti. Nukleokapsid 

ditutupi oleh membran yang mengandung tiga bentuk protein envelope virus yaitu 

large surface protein (L), middle surface protein (M) dan small surface protein (S). 

Tiga protein permukaan dikenal sebagai hepatitis B surface antigen. Infeksi virus 

hepatitis B juga menyebabkan sekresi partikel subviral selain partikel Dane yang 

terdiri dari envelope virus kosong dengan bentuk filamen atau sferis dan virion 

kosong yang mengandung envelope serta kapsid tetapi tidak ada genom virus 

(Bertoletti et al., 2018). 
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Gambar 2.2. Protein Virus Hepatitis B, Open Reading Frame dan Partikel 

Subviral Virus Hepatitis B (Bertoletti et al., 2018). 

 
Kapsid virus mengandung genom virus dan DNA polimerase yang 

memiliki aktivitas reverse transcriptase. Genom virus hepatitis B terdiri dari DNA 

circular, partly double-stranded DNA dan memiliki empat open reading frames: 

(I) S yang mengodekan protein surface (HBsAg); (II) pre-C/C untuk mengodekan 

antigen e hepatitis B (HBeAg) dan protein core (HBcAg); (III) P untuk polimerase 

termasuk reverse transcriptase; (IV) X yang mengodekan faktor transaktivator 

transkripsi (HBxAg). Covalently closed circular DNA (cccDNA) merupakan 

template transkripsi virus hepatitis B dan tetap berada di dalam inti hepatosit 

sebagai minikromosom. Reverse transcriptase yang terlibat dalam replikasi virus 

hepatitis B rentan terhadap kesalahan, sehingga tingkat mutasinya tinggi (Song and 

Kim, 2016). 

Keempat ORF mengarahkan transkripsi dan translasi protein virus 

hepatitis B dengan menggunakan kodon start yang berbeda sehingga genom virus 

virus hepatitis B mampu menghasilkan tujuh protein berbeda yaitu protein 

polimerase (POL gen), antigen core, antigen e, large, medium, dan small surface 

antigen proteins and protein X (Balan et al., 2016). 
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2.1.3.2 Transmisi Virus Hepatitis B 

 

Hepatitis B virus mempunyai dua cara penularan yaitu transmisi vertikal 

dan horizontal. Transmisi vertikal adalah penularan dari ibu kepada bayi saat 

persalinan. Transmisi horizontal adalah penularan yang diakibatkan kontak erat 

dengan penderita infeksi. Penularan virus hepatitis B terutama melalui paparan 

darah dan cairan tubuh. Titer virus paling tinggi di darah dan serum kemudian 

dalam jumlah intermediate terdapat dalam air mani, cairan vagina, air liur dan 

terdapat sedikit dalam urin, feses, dan ASI. Penularan perinatal, perkutan, dan 

seksual menjadi penyebab sebagian besar kasus infeksi virus hepatitis B akut dan 

kronik. Transmisi ibu terinfeksi virus hepatitis B kepada bayi dapat terjadi saat 

prenatal, perinatal, dan postnatal. Terdapat 3%-50% bayi yang lahir dari ibu 

dengan HBsAg seropositif mendapatkan infeksi hepatitis B melalui transmisi 

vertikal (WHO, 2015; Ghany and Gara, 2018). 

2.1.4 Siklus Hidup Virus Hepatitis B 

 

Virus hepatitis B masuk melalui pengikatan domain preS1 ke reseptor 

sodium-taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP) pada membran plasma 

hepatosit. Virus dan membran sel bergabung dan kemudian melepaskan 

nukleokapsid (Seto et al., 2018). Nukleokapsid bergerak dan masuk kedalam inti 

sel melalui nuclear pore complex dan melepaskan genom virus. Genom virus yang 

dilepaskan dari kapsid akan diubah menjadi cccDNA. Covalently closed circular 

DNA berfungsi sebagai cetakan untuk transkripsi pembuatan pre-genom RNA dan 

beberapa subgenom RNA (Inan and Tabak, 2015; Revill et al., 2019). 

Enzim RNA polimerase II host akan menyalin cccDNA ke salinan RNA 

 

messenger virus (messenger RNA / mRNA) yang mengandung pregenomic RNA 
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(pgRNA) yang dikeluarkan kembali ke sitoplasma sel host untuk translasi protein 

virus (Lim et al., 2020). Partikel pgRNA dibungkus oleh protein core beserta 

protein polimerase dan genom virus, direplikasi melalui proses reverse 

transcription dari pgRNA membentuk (-) strand, diikuti sintesis sebagian (+) 

strand, mengalami pemanjangan rantai oleh enzim virus hepatitis B polimerase atau 

melalui aktivitas perbaikan protein host, dan cccDNA dibentuk sebagai mini 

kromosom terikat nukleosom dalam inti sel (Lamontagne et al., 2016). 

Proses berikutnya terjadi coating partikel core yang telah mengalami 

maturasi genom oleh protein HBsAg yang terjadi dalam retikulum endoplasma, dan 

juga terjadi sintesa partikel virus hepatitis B lainnya berupa partikel tubular dan 

sferis yang hanya mengandung large hepatitis B surface (LHBs), medium hepatitis 

B surface (MHBs) dan small hepatitis B surface (SHBs) yang tidak mengandung 

partikel core. Partikel-partikel tersebut disekresikan dari sel host melalui aparatus 

golgi (Inan and Tabak, 2015; Tsai et al., 2017; Wei and Ploss, 2021). 

 

 

Gambar 2.3. Siklus Hidup Virus Hepatitis B (Revill et al., 2019). 
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2.1.5 Imunopatogenesis Hepatitis B 

 

Virus hepatitis B masuk ke dalam tubuh secara parenteral. Virus masuk ke 

dalam tubuh kemudian masuk ke dalam peredaran darah. Partikel Dane masuk ke 

dalam hepar, selanjutnya terjadi proses replikasi virus di dalam sel hepar. Sel hepar 

akan memproduksi dan menyekresi partikel Dane utuh serta partikel HBsAg 

berbentuk sferis dan tubuler yang tidak ikut membentuk partikel virus (Sembiring 

dan Silitonga, 2018). 

Virus hepatitis B yang masuk sirkulasi pembuluh darah melalui transmisi 

vertikal, perinatal, dan seksual akan berikatan dengan reseptor sodium turocholate 

contrasporting polypeptide (NTCP) untuk memasuki hepatosit. Infeksi hepatitis B 

akut akan mengaktivasi respons imun sel kupfer, sel natural killer (NK), sel 

CD4/CD8, Interleukin-2 (IL-2), Interferon gamma (IFN-γ), dan tumour necrosis 

factor alpha (TNF-α) (Lokhande et al., 2011; Kgatle and Setshedi, 2016). 

Individu dengan respons imun yang gagal mengeliminasi virus hepatitis B 

akan berkembang menjadi hepatitis B kronik. Respons imun yang bermacam- 

macam berhubungan dengan sel dendritik dan netrofil imatur, gangguan produksi 

sitokin (IFN-γ), IL-2, dan TNF-α), dan gangguan fungsi sel T ( CD4/CD8). 

Anomali ini berkaitan dengan regulasi abnormal yang dimediasi virus hepatitis B 

dari lymphocyte activation gene-3 (Lag-3), cytotoxic T lymphocyte antigen 4 

(CTLA-4), T cell immunoglobulin domain and mucin domain (TIM-3), reseptor 

programmed cell death 1 (PD-1), CD244/2B4, CD160, dan T cell immunoreceptor 

with Ig and ITIM domains (TIGIT) (Gambar 2.4) (Kgatle and Setshedi, 2016; 

Khanam et al., 2021). 
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Gambar 2.4. Imunopatogenesis Infeksi Virus Hepatitis B 

(Khanam et al., 2021). 

 

Reseptor permukaan sel inhibitor dan imunoregulator diekspresikan oleh sel 

B, sel T, dan sel kanker. Protein PD-1 berperan meminimalkan aktivitas sel T pada 

jaringan perifer ketika terjadi respons inflamasi akibat infeksi VHB. Peningkatan 

PD-1 diketahui pada saat terjadi peningkatan HBV DNA dan kadar alanine 

aminotransferase (ALT), berhubungan dengan peningkatan replikasi virus dan 

penyakit hepar aktif (Kgatle and Setshedi, 2016). 

Infeksi kronik virus hepatitis B terdiri dari empat fase yaitu fase immuno 

tolerance, fase imun aktif, fase karier inaktif, dan fase reaktivasi. Fase immuno 

tolerance terjadi respons terhadap aktivasi sel Th2 berupa produksi sitokin anti 

inflamasi IL-4, IL-5, dan IL-10. Fase kedua (imun aktif) ditandai dengan tingginya 

kadar HBV DNA dan ALT, berhubungan dengan aktivitas nekroinflamasi yang 

terjadi di hepar, dimediasi oleh sekresi sitokin pro inflamasi seperti TNF-α, IFN-γ, 
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dan IL-20 dan peningkatan sel T CD8. Fase ketiga (karier inaktif) terjadi 

peningkatan risiko fibrosis hepar karena virus dapat menghindar dari sistem imun. 

Fase keempat (reaktivasi imun) terjadi tanpa atau dengan ekspresi gen HBeAg, 

dengan karakteristik peningkatan HBV DNA, dan fluktuasi kadar ALT. Hal ini 

berhubungan dengan peningkatan risiko kerusakan hepar yang berat (Bhopale, 

2016; Kgatle and Setshedi, 2016). 

Virus hepatitis B tidak memiliki sifat sitopatik langsung. Patogenesis dan 

kerusakan hepar pada infeksi virus hepatitis B merupakan hasil dari interaksi antara 

virus dan sistem kekebalan tubuh inang. Sistem kekebalan akan menyerang virus 

hepatitis B dan mengakibatkan kerusakan hepar sebagai akibat dari reaksi 

imunologis saat diaktifkannya limfosit CD4+ dan CD8+ setelah mengenali 

berbagai peptida virus hepatitis B pada permukaan hepatosit. Reaksi kekebalan 

yang terganggu atau status kekebalan yang relatif toleran akan menimbulkan 

terjadinya hepatitis kronik. Kondisi lanjut akibat infeksi virus hepatitis B adalah 

sirosis. Penyakit pasien juga bisa berkembang menjadi KHS dengan atau tanpa 

sirosis (Doo and Ghany, 2010; Lok, 2011; Sumoharjo dan Gunawan, 2014). 

2.1.6 Manifestasi Klinis 

 

Gambaran klinis pada penderita asimtomatik tidak memberikan gambaran 

yang khas. Masa inkubasi hepatitis B akut bervariasi dari beberapa minggu hingga 

6 bulan. Gejala klinis dan ikterus umumnya hilang setelah 1 sampai 3 bulan. 

peningkatan kadar ALT serum dan titer HBsAg serum menurun dan menghilang 

bersama-sama, HBsAg menghilang 12 minggu setelah onset penyakit. Persistensi 

HBsAg setelah 6 bulan menunjukkan perkembangan menjadi infeksi hepatits B 

kronik (Janseen and Fung, 2020). 
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Pasien dengan infeksi virus hepatitis B kronik sebagian besar tidak 

menunjukkan gejala hingga mengalami sirosis lanjut. Gejala nonspesifik seperti 

kelelahan atau nyeri ringan pada kuadran kanan atas epigastrium dapat muncul. 

Infeksi virus hepatitis B kronik didahului oleh riwayat hepatitis akut di daerah 

prevalensi sedang atau rendah sedangkan di daerah prevalensi tinggi tidak 

menunjukkan gejala (Konerman and Lok, 2018). 

Perjalanan infeksi virus hepatitis B kronik ditandai dengan fluktuasi 

tingkat replikasi virus hepatitis B dan aktivitas penyakit hepar. Perjalanan klinis 

infeksi virus hepatitis B kronik dikategorikan menjadi empat fase yaitu immune- 

tolerant, immune-clearance (hepatitis kronik HBeAg-positif atau hepatitis B kronik 

klasik), replikasi tidak ada atau rendah (inactive carrier stage), dan fase reaktivasi 

(hepatitis kronik HBeAg-negatif). Pasien dapat berkembang dari satu fase ke fase 

berikutnya, meskipun tidak setiap pasien melewati setiap fase dan pemulihan ke 

fase sebelumnya dapat terjadi (Balan et al., 2016). 

 

 
Gambar 2.5 Fase Infeksi Hepatitis B Kronik (Konerman and Lok, 2018). 
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Fase immune-tolerant ditandai HBeAg positif, kadar HBV DNA serum 

yang tinggi (106-1012 IU/mL) dan jumlah ALT normal. Pasien biasanya 

asimtomatik yang sering mengenai anak muda Asia selama perinatal atau masa 

kanak-kanak (WHO, 2015). Fase imun-toleran dan fase imun aktif menunjukkan 

perbedaannya terletak pada intensitas respons inflamasi. Tingkat serokonversi 

HBeAg spontan sangat rendah sekitar 2% selama 3 tahun pertama dan 15% setelah 

20 tahun infeksi. Jumlah HBeAg positif dengan viral load tinggi banyak didapatkan 

pada wanita usia reproduktif di negara prevalensi tinggi sehingga mengakibatkan 

tingkat penularan perinatal tinggi. Sebagian besar pasien fase immune-tolerant 

memiliki cedera hepar minimal dan prognosis baik terutama yang terjadi 

serokonversi HBeAg spontan sebelum usia 40 tahun (Konerman and Lok, 2018). 

Fase immune clearance ditandai adanya HBeAg, kadar HBV DNA serum 

yang tinggi atau berfluktuasi dan kadar serum aminotransferase yang tinggi atau 

berfluktuasi serta inflamasi aktif dan seringkali fibrosis pada histologi hepar. 

Sebagian besar pasien dalam fase ini tetap asimtomatik, meskipun beberapa dengan 

gejala hepatitis yang mirip dengan hepatitis akut. Pasien yang tidak mengalami 

serokonversi dan HBeAg tetap positif maka akan berisiko mengalami penyakit 

hepar progresif yang dapat menyebabkan sirosis dan dekompensasi hepar, 

tergantung pada durasi hepatitis kronik dan frekuensi serta keparahan flare. Positif 

HBeAg persisten pada pasien yang lebih tua (>35 tahun) dikaitkan dengan 

peningkatan risiko KHS (Balan et al., 2016). 

Fase inactive carrier dimana serokonversi HBeAg menjadi anti-HBe telah 

berhasil sehingga didapatkan HBeAg negatif, anti-HBe positif, jumlah HBV DNA 

rendah (<200 IU/mL) atau tidak terdeteksi dan jumlah HBsAg sangat rendah. 
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Jumlah ALT yang kembali normal menandakan fibrosis yang minimal (Croagh and 

Lubel, 2014). 

Fase reaktivasi hepatitis ini dapat terjadi dengan atau tanpa HBeAg positif. 

Hepatitis yang aktif muncul kembali dengan HBeAg negatif dan anti-HBe positif 

sehingga digambarkan sebagai hepatitis B kronik HBeAg negatif . Hal ini dikaitkan 

dengan mutasi pada genom virus yang memungkinkan replikasi virus tanpa 

mengekspresikan HBeAg. Pasien ini berisiko terkena penyakit hepar progresif. 

Sebagian besar pasien ini telah melewati fase hepatitis kronik HBeAg-positif, sudah 

terdapat berbagai derajat fibrosis hepar hingga sirosis (Balan et al., 2016). 

2.1.7 Diagnosis Hepatitis B Kronik 

 

Diagnosis hepatitis B memerlukan pemeriksaan laboratorium darah pasien 

untuk HBsAg, anti-HBs, dan anti-HBc. Diagnosis hepatitis B berdasarkan pada 

penilaian klinis dan pemeriksaan laboratorium. Penanda serologis virus hepatitis B 

dan jumlah HBV DNA serum sangat penting untuk konfirmasi diagnosis infeksi 

virus hepatitis B dan untuk menentukan stadium infeksi. Pasien dengan infeksi 

virus hepatitis B kronik tidak memiliki gejala sampai penyakit hepar berada pada 

stadium lanjut sehingga skrining orang yang berisiko sangat penting dalam 

diagnosis dini. Gambar 2.6 merupakan algoritma diagnosis dan tatalaksan hepatitis 

B kronik (Lok, 2011; WHO, 2017; Janssen and Fung, 2021). 
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Gambar 2.6 Algoritma Diagnosis dan Tatalaksan Hepatitis B Kronik 

(WHO, 2017). 

 
Pasien dengan HBsAg reaktif mengindikasikan bahwa pasien tersebut 

infeksius. Orang yang sembuh infeksi virus hepatitis B dapat ditemukan anti-HBs. 

Pemeriksaan IgM anti-HBc dapat dilakukan untuk memberikan informasi infeksi 

hepatitis B akut (WHO, 2015). 
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Gambar 2.7 Gambaran Serologi Hepatitis Akut (A) dan Hepatitis Kronik (B) 

(Konerman and Lok, 2018). 
 

Deteksi dan pengukuran DNA virus hepatitis B dengan menggunakan PCR 

dapat menjadi salah satu alat diagnosis, tolak ukur memulai terapi dan pemantauan 

kondisi pasien. Pemeriksaan ini mempunyai sensitivitas dan spesifisitas yang 

tinggi, sehingga dijadikan sebagai standar internasional untuk normalisasi 

konsentrasi HBV DNA (WHO, 2015). 
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Penyebab lain dari penyakit hepar kronik harus dicari secara sistematis, 

termasuk ko-infeksi dengan virus hepatitis, D, C atau HIV. Komorbid juga dinilai 

termasuk penyakit hepar alkoholik, autoimun dan metabolik dengan steatosis 

(EASL, 2017). 

Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis Infeksi Hepatitis B Kronik 

  Kriteria Diagnosis Infeksi virus Hepatitis B  

Hepatitis B Kronik 

1. HBsAg seropositif > 6 bulan 

2. HBV DNA serum>20.000 IU/mL (nilai yang lebih rendah 2000-20.000 

IU/mL ditemukan pada HBeAg negatif) 

3. Peningkatan ALT yang persisten maupun intermiten 

4. Biopsi hepar yang menunjukkan hepatitis kronik dengan derajat 

nekroinflamasi sedang sampai berat 

 
Pengidap Inaktif 

1. HBsAg seropositif > 6 bulan 

2. HBeAg (-), antiHBe (+) 

3. ALT serum dalam batas normal 

4. HBV DNA <2000 - 20000 IU/mL 

5. Biopsi hepar yang tidak menunjukkan inflamasi yang dominan 
 

Resolved Hepatitis Infection 

1. Riwayat infeksi hepatitis B, atau adanya anti-HBc dalam darah 

2. HBsAg (-) 

3. HBV DNA serum yang tidak terdeteksi 

4. ALT serum dalam batas normal 
 

(PPHI, 2017) 
 

2.1.7.1 Pemeriksaan Biokimia 
 

2.1.7.1.1 Penanda Kerusakan Hepar 
 

Biomarker yang paling sering digunakan pada penyakit hepar adalah 

penanda yang berkaitan dengan enzim hepar yang ditemukan di sirkulasi sistemik. 

Enzim yang berkaitan dengan kerusakan hepar adalah aminotransferase. Nilai 

perbandingan kasus hepatitis kronik didapatkan rasio AST/ALT < 1, kemudian 

seiring dengan progresivitas penyakit yang mengarah ke sirosis maka rasio 
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AST/ALT akan berkebalikan. Peningkatan ALT lebih berkorelasi terhadap proses 

inflamasi daripada fibrosis (Marzinke and Dufour, 2020). 

Aminotransferase mengkatalisis transfer gugus α-amino alanin dan 

aspartat ke gugus α-keto asam ketoglutarat, menghasilkan pembentukan asam 

piruvat dan asam oksaloasetat. Alanine aminotransferase (ALT) terletak di sitosol, 

sedangkan 20% AST ada di sitosol dan 80% di mitokondria. Alanine 

aminotransferase terutama diekspresikan di hepar, sedangkan AST terdapat di 

berbagai jaringan, termasuk hepar, jantung, otot rangka, ginjal, otak, pankreas, 

paru-paru, leukosit, dan eritrosit. Kedua enzim ALT dan AST terikat pada 

piridoksal 5′-fosfat dalam serum sebagai apoenzim atau holoenzim. Peningkatan 

enzim ini dapat mencerminkan luasnya nekrosis hepatoselular tetapi tidak 

berkorelasi dengan luaran pasien. Tingkat ALT dan AST yang cukup tinggi (3 - 20 

kali lipat dari batas normal atas) diamati pada hepatotoksisitas obat, hepatitis 

autoimun, hepatitis virus akut dan kronik. Tingkat transaminase serum berguna 

dalam skrining pasien tanpa gejala pada penyakit hepar (Habib and Shaik, 2018). 

Kadar aminotransferase dapat berfluktuasi seiring waktu pada hepatitis B 

kronik. Pemeriksaan tunggal ALT dan AST tidak dapat menunjukkan stadium 

penyakit. Konsentrasi ALT lebih tinggi daripada AST, tetapi dengan perkembangan 

penyakit menjadi sirosis rasio AST/ALT dapat terbalik. Penanda kerusakan hepar 

dianggap memiliki sensitivitas dan spesifisitas klinis yang lebih baik. Biomarker 

kerusakan hepar dapat membantu mengenali gangguan pada hepar (WHO, 2015; 

Marzinke and Dufour, 2020). 
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2.1.7.1.2 Penanda Fungsi Sintesis Hepar 

 

Hepar juga merupakan tempat produksi protein plasma. Setiap protein 

memiliki waktu paruh yang bervariasi, sehingga perubahan kadar protein di serum 

maupun plasma dapat memberikan informasi durasi dari suatu keadaan patologis. 

Albumin hanya dihasilkan oleh hepar dan memiliki waktu paruh selama 21 hari, 

sehingga jika didapatkan kondisi hipoalbuminemia maka penyakit kronik seperti 

sirosis dapat menjadi dugaan utama (Marzinke and Dufour, 2020; Sharma and John, 

2021). 

Kadar albumin serum dapat normal, tetapi pada kasus berat kadar albumin 

akan menurun karena proses fibrosis hepar mengakibatkan penurunan fungsi hepar 

dalam sintesis albumin (Soemohardjo & Gunawan, 2014). Perubahan kadar protein 

plasma menandakan adanya gangguan fungsi sintesis hepar. Penurunan albumin 

terjadi pada kerusakan hepatosit yang luas dan kronik. Penurunan albumin akan 

menyebabkan penurunan tekanan onkotik pembuluh darah sehingga cairan akan 

mengalir dari pembuluh darah ke ektraseluler dan menyebabkan edema dan asites 

(Guyton and Hall, 2011; Mels and Alexander, 2018). 

Sebagian besar faktor koagulasi diproduksi di hepar, kecuali faktor VIII 

yang juga dilepaskan oleh sel endotel. Keadaan berkurangnya sel hepar baik secara 

akut atau kronik, produksi faktor koagulasi juga akan menurun (Arnell and Fischler, 

2019). Nilai Prothrombin Time (PT) secara kolektif mengukur faktor I, II, V, VII, 

X, dan diikuti oleh polimerisasi fibrinogen oleh trombin membentuk fibrin (Mells 

and Alexander, 2018; Rosenberg et al., 2018). Faktor VII memiliki waktu paruh 6 

jam, sehingga merupakan penanda yang baik perubahan akut fungsi sintesis hepar. 

Faktor VII dinilai dengan memeriksa PT. Pemanjangan nilai PT ditemukan pada 
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cedera hepatoseluler, kolestasis intrahepatal, dan obstruksi bilier kronik (Pratt, 

2021; Lidofsky, 2021). 

2.1.7.1.3 Bilirubin 

 

Bilirubin merupakan hasil dari ekskresi heme yang berasal dari lisis 

eritrosit. Heme kemudian dimetabolisme menjadi biliverdin melalui heme 

oxygenase, kemudian biliverdin akan menyusun bilirubin tak terkonjugasi melalui 

biliverdin reduktase. Bilirubin tak terkonjugasi akan menempel pada albumin 

karena sifat hidrofobiknya saat memasuki aliran darah. Bilirubin tak terkonjugasi 

kemudian akan diambil oleh hepatosit secara receptor-mediated dan memperoleh 

dua tambahan asam glukoronik oleh enzim uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UGT) sehingga menjadi bilirubin terkonjugasi (Habib 

and Shaik, 2018). Bilirubin terkonjugasi kemudian akan dieksresikan melalui 

duktulus biliaris. Seseorang yang sehat terdapat jumlah bilirubin hanya sedikit di 

aliran darah. Bilirubin terkonjugasi kemudian akan memasuki sistem 

gastrointestinal (GI) dan diubah menjadi urobilinogen oleh bakteri anaerobik. 

Urobilinogen kemudian akan direabsorbsi melalui sirkulasi enterohepatik atau akan 

mengalami oksidasi di traktus GI sebelum dikeluarkan bersama feses (Marzinke 

and Dufour, 2020). 

Kadar bilirubin yang meningkat akan memberikan warna kuning pada 

kulit, sklera dan membran mukosa yang dikenal dengan istilah ikterus. Ikterus 

mulai terlihat pada kadar bilirubin 2 mg/dl dan tampak nyata jika kadarnya melebihi 

7 mg/dl (Sulaiman, 2014). Kerusakan dan inflamasi hepatoseluluer akan 

menyebabkan terjadinya pembengkakan sel hepar yang menyebabkan penyempitan 

kanalikuli sehingga ekskresi bilirubin direk melalui kanalikuli terganggu. Inflamasi 
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hepar juga mengakibatkan pelebaran pembuluh darah sehingga terjadi refluk 

bilirubin kembali ke sirkulasi sehingga kadar bilirubin di sirkulasi meningkat dan 

kemudian diekskresikan melalui urin. Bilirubin direk yag sampai ke usus berkurang 

sehingga kadar sterkobilin juga berkurang dan menyebabkan feses menjadi pucat 

(McDaniel, 2019). 

2.1.7.2 Pemeriksaan Penanda Serologi 

 

Hepatitis B surface antigen adalah penanda serologis utama dari infeksi 

virus hepatitis B. Protein HBsAg diproduksi dalam jumlah besar pada sel hepar. 

Produksi HBsAg di hepar tidak hanya dihubungkan dengan pembentukan virus 

tetapi juga disekresi kedalam serum sebagai bentuk filamen atau sferis yang tidak 

infeksius. HBsAg pada infeksi akut akan menghilang dari darah dalam waktu 3-6 

bulan disusul oleh terbentuknya antiHBS. Munculnya anti-HBs dihubungkan 

dengan kesembuhan dan imun terhadap virus hepatitis B dan bertahan dalam waktu 

bertahun-tahun bahkan seumur hidup. Respon antibodi akibat vaksin yang dianggap 

protektif adalah jika kadar anti-HBs dalam darah >10 IU/mL. Infeksi kronik 

hepatitis B maka HBsAg tetap bertahan dalam darah selama >6 bulan dan tidak 

terjadi pembentukan anti-HBs (Lok, 2011; Fatmawati, 2013). 

Penanda serologis virus hepatitis B lainnya berguna secara klinis pada 

infeksi virus hepatitis B. Penanda hepatitis B core antigen (HBcAg) tidak terdeteksi 

dalam serum, yang bisa terdeteksi immunoglobulin dari HBcAg. Antibodi IgM 

anti-HBc umumnya akan muncul 2 minggu setelah HBsAg terdeteksi 

(Soemohardjo dan Gunawan, 2014; WHO, 2017; Yuen et al., 2018). Hepatitis B 

core antigen (HBcAg) merupakan antigen intraselular yang diekspresikan didalam 

hepatosit yang terinfeksi. Penanda anti-HBc yang dominan selama infeksi akut 
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adalah IgM. Penanda anti-HBc IgM adalah penanda infeksi virus hepatitis B yang 

positif selama window periode dan bertahan selama 4-6 bulan. Penanda anti-HBc 

IgG akan menetap bersama anti-HBs selama bertahun-tahun setelah sembuh dari 

infeksi akut. Penderita hepatitis B akut progresif yang menjadi kronik maka anti- 

HBc IgG akan menetap bersama dengan HBsAg (Janssen and Fung, 2021). 

Antigen envelope hepatitis B (HBeAg) muncul setelah HBsAg terdeteksi 

dalam serum. Hal ini menandakan sedang terjadi replikasi aktif virus dan infeksius 

tinggi. Antibodi terhadap HBeAg (anti-HBe) muncul mengindikasikan rendahnya 

replikasi virus yang terjadi dan tingkat infeksius yang rendah. Pasien yang 

terinfeksi virus hepatitis B dengan HBeAg negatif dan anti-HBe positif merupakan 

suatu pengecualian akibat mutasi precore dan core (Shroff and Melman, 2012). 

Tabel 2.2 Interpretasi Profil Serologis Virus Hepatitis B 

HBsAg  
Anti- 

HBc IgM 
Anti-HBc 

IgG 

Anti- 

HBs 
HBeAg 

Anti- 

HBe 

 
VHB 

 
Diagnosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Kubiliun and Marrero, 2018) 
 

2.1.7.3 Pemeriksaan Molekuler 

 

Pemeriksaan DNA virus hepatitis B merupakan pengukuran langsung dari 

viral load yang diperlukan sebagai pertanda yang paling sensitif terhadap replikasi 

virus serta menunjukkan derajat penularan yang tinggi. Deoxyribonucleic acid virus 

hepatitis B sebagai indikator yang baik untuk kadar viremia dan pada beberapa 
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++ 

VHB Kronik 

HBeAg(-) 

+ - + - - + +/- Carrier inaktif 

- - - - - +/- + Occult infection 

+ - + - +/- +/- ++/+ Flare of hepatitis B 

- - + +/- - + - Resolved infection 

- - - + - - - Post Vaksin 

 



27 

 

 

penelitian berkorelasi dengan kadar transaminase serum serta paralel dengan 

HBsAg (Yang et al., 2018). 

Pemeriksaan HBV DNA terdeteksi awal infeksi akut pada waktu 1 bulan 

setelah infeksi virus hepatitis B dan meningkat hingga tingkat puncak lebih dari 108 

kopi/mL sekitar 3 bulan setelah terpapar virus hepatitis B dan kemudian 

berfluktuasi pada infeksi kronik atau menghilang pada pemulihan dari infeksi virus 

hepatitis B. Pemeriksaan HBV DNA digunakan dalam pemeriksaan klinis rutin 

untuk menentukan pasien yang membutuhkan terapi antivirus dan memantau 

pengobatan yang sesuai. Jumlah HBV DNA yang lebih tinggi terkait dengan 

perkembangan penyakit yang lebih cepat dan insiden KHS yang lebih tinggi (Song 

and Kim, 2016). 

Dua prinsip teknik untuk mengidentifikasi dan mengukur HBV DNA yaitu 

amplifikasi sinyal seperti teknologi hibrid capture dan branched DNA, amplifikasi 

seperti polymerase chain reaction (PCR). Pemeriksaan real time PCR dapat 

mendeteksi viral load dengan rentang dinamis yang luas (rentang bawah, 10-15 

IU/mL; rentang atas, 107-108 IU/mL), sehingga telah menjadi metode standar untuk 

mendeteksi dan mengukur HBV DNA dalam pengaturan klinis (Song and Kim, 

2016). Beberapa pasien dengan hepatitis B kronik memiliki fluktuasi kadar HBV 

DNA yang mungkin berbeda dari tidak terdeteksi hingga >2.000.000 IU/mL, 

sehingga pemeriksaan secara serial kadar HBV DNA lebih penting daridapa nilai 

cut-off tunggal sewaktu dan dalam menentukan kebutuhan pengobatan (Huang et 

al., 2017). 

Hasil pemeriksaan molekuler hepatitis mempunyai standarisasi 

pelaporannya menggunakan metode real time PCR kuantitatif. Perhimpunan 
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Dokter Spesialis Patologi Klinik dan Kedokteran Laboratorium (PDS-PatKLin) 

Bersama dengan Perhimpunan Peneliti Hati Indonesia (PPHI) menyepakati 

keseragaman cara pelaporan hasil pemeriksaan molekuler hepatitis seperti pada 

Tabel 2.2 (Lawuredja, 2019). 

Tabel 2.3 Cara Pelaporan Hasil Pemeriksaan Molekuler Hepatitis 

Hasil yang dilaporkan oleh 

instrumen 

Cara Pelaporan 

 
 

Target tidak terdeteksi Tidak terdeteksi 

<LOD Tidak terdeteksi** 

**Jika ada dokter memerlukan data lebih 

detail, dapat diberikan sesuai permintaan 

Terdeteksi diantara LOD dan 

LOQ (>LOD - <LOQ) 

Terdeteksi (kurang dari angka batas LOQ 

masing-masing) 

Terdeteksi >LOQ Terdeteksi (sesuai dengan angka yang 

keluar dari alat) 
 

(Lawuredja, 2019) 
 

2.1.7.4 Pemeriksaan Genotipe 

 

Virus hepatitis B dapat diklasifikasikan menjadi 10 genotipe (A-J) yang 

berbeda secara geografis dan empat serotipe utama (adw, adr, ayw, dan ayr). 

Pemeriksaan genotipe virus hepatitis B dalam praktek klinis tidak rutin dilakukan 

(Fatmawati, 2013; Konerman and Lok, 2018). 

Tampilan klinis yang muncul terkait dengan berbagai genotipe. Hubungan 

klinis paling terlihat yaitu pada serokonversi HBeAg terjadi lebih awal pada pasien 

dengan VHB genotipe B dibandingkan dengan genotipe C, dan respon terapi 

dengan interferon (IFN) lebih baik dengan genotipe A dan B dibandingkan dengan 

C dan D. Genotipe virus juga berimplikasi pada frekuensi mutasi precore dan core 

serta berpengaruh pada frekuensi KHS. Pengujian genotipe memiliki nilai klinis 

terhadap genotipe A dan B dikaitkan dengan respons virus dan pembersihan HBsAg 

yang lebih tinggi. Bukti genotipe mempengaruhi respon HBV DNA terhadap 
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analog nukleosida belum jelas. Hubungan klinis dengan berbagai genotipe menjadi 

semakin jelas tetapi belum mengarah pada rekomendasi khusus untuk pengujian 

rutin karena klasifikasi genotipe umumnya tidak mengarah pada perbedaan dalam 

pengelolaan (Janssen and Fung, 2021). 

Tabel 2.4 Distribusi dan Klinis Berdasarkan Perbandingan Genotipe 

  Distribusi Geografis dan Klinis Genotipe Virus Hepatitis B (A-J)  

Distribusi Geografis 

A: Eropa Barat Laut, Amerika Utara, Afrika Tengah 

B: Asia Tenggara, termasuk China, Jepang, dan Taiwan (prevalensi meningkat 

di Amerika Utara) 

C: Asia Tenggara (prevalensi meningkat di Amerika Utara) 

D: Eropa Selatan, Timur Tengah, India 

E: Afrika Barat 

F: Amerika Tengah dan Selatan, AS (penduduk asli Amerika), Polinesia 

G: AS, Prancis, Jerman 

H: Amerika Tengah dan Selatan 

I: Vietnam dan Laos 

J: Ryuku, Jepang 

 
Tampilan Klinis 

1. Waktu yang lebih singkat untuk serokonversi HBeAg dan probabilitas yang 

lebih tinggi kehilangan HBsAg: B > C 

2. Respons terhadap pengobatan dengan interferon-α: A > B C > D 

3. Frekuensi mutasi promotor precore/core: B dan D > A dan C 

4. Aktivitas penyakit hepar aktif dan risiko perkembangan: C > B 

5. Evolusi menjadi penyakit hepar kronik: non-A > A 

6. Risiko KHS: B > C pada kelompok usia yang lebih muda di Taiwan, tetapi C 

> B pada yang lebih tua kelompok umur di Jepang 
 

(Janssen and Fung, 2021) 
 

2.1.8 Prognosis 

 

Pengobatan antivirus dan pengawasan jangka panjang pasien infeksi virus 

hepatitis B adalah kunci penting untuk prognosis lebih baik. Pasien dengan 

serokonversi anti-HBe dan tidak terdeteksi HBV DNA memiliki luaran yang lebih 

baik dengan angka progresifitas penyakit yang lebih lambat. Pasien infeksi virus 

hepatitis B kronik yang tidak diterapi menunjukkan jumlah HBV-DNA yang tinggi 
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dan risiko berkembang menjadi sirosis hepatis dan karsinoma hepatoselular (Lee et 

al., 2019; Wang et al., 2022). 

2.2 Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) Kuantitatif 

 

Genom DNA virus memiliki konfigurasi relaxed circular, beruntai ganda 

sebagian, dan terdiri dari empat ORF. Empat komponen gen virus termasuk core, 

surface, X, dan gen polimerase. PreS1 mRNA dan preS2/S mRNA mengodekan 

tiga protein HBsAg yaitu protein permukaan besar, sedang, dan kecil (Li et al., 

2020). Protein surface disintesis di retikulum endoplasma, dan mengalami 

glikosilasi di retikulum endoplasma dan aparatus golgi. Hal ini dapat disekresikan 

sebagai partikel subviral yang tidak infeksius (bentuk bulat dan filamen HBsAg), 

dan sebagai virion matang yang infeksius yaitu partikel Dane. Partikel subviral ini 

melebihi jumlah partikel Dane dengan faktor variabel 100 - 100.000, dan dapat 

terakumulasi hingga konsentrasi beberapa ratus mikrogram per mililiter serum 

(Bertoletti et al., 2018; Mak et al., 2019; Vachon and Osiowy, 2021). 

Ekspresi HBsAg bervariasi dengan perbedaan genotipe, ekspresi HBsAg 

tertinggi di antara genotipe A2/Ae, diikuti oleh A1/Aa dan B2/Ba, B1/Bj dan C, dan 

D dalam urutan menurun pada model in vitro. Tes kuantifikasi HBsAg dapat 

mendeteksi semua bentuk HBsAg (partikel Dane, dan HBsAg berbentuk tubular 

dan filamen), dan dari semua sumber termasuk cccDNA dan HBV DNA terintegrasi 

(Mak et al., 2019). Jumlah HBsAg yang sangat rendah <100 IU/mL dikaitkan 

dengan hilangnya HBsAg dan akan terbentuk anti-HBs (Kim et al., 2020). 

HBsAg kuantitatif (qHBsAg) mencerminkan aktivitas cccDNA dan 

jumlah DNA intrahepatik. Jumlah ini juga mencerminkan HBsAg dari DNA 
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terintergarsi. Pengukuran ini juga bermanfaat untuk memprediksi respons terhadap 

terapi interferon (Li et al., 2019). 

2.3 Deoxyribonucleid Acid Virus Hepatitis B 

 

Gen polimerase mengodekan enzim DNA polimerase yang diperlukan 

untuk enkapsidasi RNA virus menjadi partikel core dan konversi pregenomik RNA 

virus menjadi untai negatif DNA virus (reverse trancriptase), serta konversi untai 

HBV DNA pertama menjadi untai DNA kedua dari polaritas positif (Janssen and 

Fung, 2021). Deoxyribonucleic acid virus hepatitis B yang terdeteksi dalam serum 

menunjukkan adanya partikel virus hepatitis B utuh (Partikel Dane) dalam tubuh 

pasien. Deoxyribonucleic acid virus hepatitis B berperan untuk menilai replikasi 

virus hepatitis B, menentukan indikasi terapi dan menilai hasil terapi (Sembiring 

dan Silitonga, 2018). 

Pendekatan molekuler menjadi standar pendekatan secara laboratorium 

untuk mendeteksi adanya HBV DNA dalam serum atau plasma. Pasien hepatitis B 

kronik dapat ditemukan HBV DNA >20.000 IU/mL pada HBeAg positif, dan lebih 

rendah (2.000-20.000 IU/mL) pada HBeAg negatif. Pasien dengan ALT serum 

yang normal atau rendah (<2.000 IU/mL) atau HBV DNA yang tidak terdeteksi 

merupakan pasien karier inaktif yang mempunyai prognosis yang baik dan tidak 

memerlukan terapi antivirus. Pasien dengan HBeAg negatif dan viral load HBV 

DNA tinggi merupakan indikasi terapi antivirus (Soemohardjo dan Gunawan, 2014; 

WHO, 2017; Petersen, 2018). 

Kuantifikasi HBV DNA serum sangat penting dalam evaluasi pasien 

dengan hepatitis B kronik dan penilaian efektifitas pengobatan antivirus. Hal ini 

diperlukan untuk monitor pasien, menentukan kebutuhan terapi, memantau respons 
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terhadap terapi antivirus, diagnosis reaktivasi virus hepatitis B. Jumlah HBV DNA 

dapat dideteksi dalam serum 2-4 minggu sebelum munculnya HBsAg dengan tes 

berbasis PCR (Ghany and Gara, 2018). 

2.4 Hepatitis B Envelope Antigen (HBeAg) 

 

Protein HBeAg adalah protein virus yang mulai ditemukan pada awal 

infeksi virus hepatitis B akut. Temuan HBeAg dalam serum dengan HBsAg positif 

menunjukkan tingkat replikasi virus yang tinggi. Pasien dengan hepatitis B kronik 

HBeAg positif memiliki jumlah HBV DNA serum di atas 20.000 IU/mL hampir 

90%. Jumlah HBV DNA serum dapat mencapai 1012 - 1013 IU/mL selama infeksi 

kronik HBeAg positif. Serokonversi HBeAg menjadi anti-HBe dihubungkan 

dengan penurunan jumlah HBV DNA serum dan remisi penyakit hepar (Janseen 

and Fung, 2020). 

2.5 Korelasi HBsAg Kuantitatif dengan HBV DNA pada Hepatitis B Kronik 

 

Virus hepatitis B yang masuk kedalam sel hepatosit dalam bentuk partially 

double-stranded genom virus hepatitis B kemudian menjadi cccDNA dalam inti 

hepatosit (Tu et al., 2021). Tranksripsi dari minikromosom cccDNA menghasilkan 

semua protein pgRNA dan mRNA yang dibutuhkan untuk replikasi virus hepatitis 

B. Convalently closed circular DNA bertindak sebagai template untuk transkripsi 

gen virus. Deoxyribonucleat acid kemudian disintesis melalui reverse 

transcriptase. Convalently closed circular DNA yang merupakan bentuk replikasi 

HBV DNA adalah molekul perantara yang penting dalam siklus hidup virus 

hepatitis B (Nurhardini dan Yusra, 2020). 

Kuantifikasi serum HBsAg mencerminkan HBV DNA dan juga cccDNA 

di hepar yang berfungsi sebagai template untuk replikasi virus di dalam hepatosit. 
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Mekanisme ini disebabkan oleh dua jalur sintesis HBsAg dan HBV DNA yang 

berbeda (Zhao et al., 2020; Puspitasari et al., 2021). Sejumlah HBsAg disekresikan 

dalam serum sebagai partikel Dane dan partikel subviral filamentous atau sferis 

yang tidak infeksius yang berasal dari open reading frame yang berbeda dari 

cccDNA (Konerman and Lok, 2018). 

Hepatitis B surface antigen juga diproduksi dari HBV DNA yang 

terintegrasi kedalam genom host melalui mekanisme rekombinasi menggunakan 

enzim host yang bekerja dalam bentuk dslDNA virus hepatitis B. Daerah DR-1/DR- 

2 genom virus merupakan tempat untuk integrasi, tetapi sequens terintegrasi tidak 

dapat menjadi template untuk replikasi virus karena genom tidak lengkap. Open 

reading frames dari gen S utuh masih terdapat dalam sequens terintegrasi sehingga 

HBsAg dapat diproduksi (Comberg et al., 2017). Jumlah HBsAg bervariasi secara 

signifikan dalam fase penyakit yang berbeda, jumlah HBsAg tertinggi ditemukan 

pada pasien infeksi virus hepatitis B kronik HBeAg positif (Mak et al., 2019). 

Protein HBeAg merupakan produk akhir dari proses pasca translasi ORF 

pre core. Jumlah HBeAg mencerminkan derajat transkripsi dan translasi mRNA 

virus hepatitis B atau produksi virion DNA strand negatif virus hepatitis B (Choi et 

al., 2019). 
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BAB 3 

 

KERANGKA KONSEPTUAL PENELITIAN 

 

 
3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

 

 

 

 

 
 

 

 
Gambar 3.1 Kerangka Konseptual Penelitian 

 

 

Keterangan : : Variabel yang diteliti 

Kerusakan parenkim 

hepar ↑↑ 

ALT ↑↑  AST ↑↑ 

   

 

Infeksi virus 

hepatitis B kronik 
Aktivasi makrofag 

Sitokin proinflamasi ↑ 

(TNF-α, interferon γ, IL-1, 

IL-6, IL-12) 

Inflamasi hepar akut 

Replikasi virus ↑↑ 

pada sel hepatosit 

Inflamasi hepar kronik 

(>6 bulan) 

HBeAg ↑↑ 

Partially double 

stranded DNA ↑↑ 

Inflamasi berlanjut 

Sirosis Hepatis 

Inflamasi Meningkat 

HBsAg ↑↑ 
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3.2 Penjelasan Kerangka Konseptual 

 

Virus hepatitis B menginfeksi sel hepatosit dan akan bereplikasi. Bersamaan 

dengan itu akan terjadi aktivasi makrofag yang menghasilkan sitokin pro inflamasi 

seperti TNF-α, interferon γ, IL-1, IL-6, dan IL-12. Pelepasan sitokin pro inflamasi 

akan menyebabkan terjadinya proses inflamasi di hepar, dapat berlangsung akut 

dan bisa berlanjut menjadi kronik. Hepatitis kronik apabila proses inflamasi hepar 

terjadi lebih dari 6 bulan. 

Proses ini akan terus berlanjut yang menyebabkan replikasi virus semakin 

meningkat sehingga menunjukkan HBsAg dan HBeAg semakin meningkat. 

Inflamasi hepar kronik yang terus berlanjut mengakibatkan nekrosis dan kerusakan 

parenkim hepar meluas. Kerusakan parenkim hepar akan mengakibatkan 

peningkatan kadar AST dan ALT, kemudian dalam jangka waktu tertentu akan 

berlanjut menjadi sirosis hepatis. 

3.3 Hipotesis Penelitian 

 

Terdapat korelasi positif antara jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV 

DNA pada pasien hepatitis B kronik dengan HBeAg Positif. 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

 

4.1 Desain Penelitian 

 

Penelitian ini adalah penelitian analitik dengan rancangan potong lintang. 

 

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian 

 

Penelitian dilakukan di Instalasi Laboratorium Sentral dan Instalasi Rekam 

Medis RSUP Dr. M. Djamil Padang serta Laboratorium Prodia. Penelitian 

dilakukan mulai bulan Juli 2021 sampai Juli 2022. 

4.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

 

4.3.1 Populasi Penelitian 

 

Populasi adalah semua pasien hepatitis B kronik rawat jalan dan rawat inap 

bagian penyakit dalam dengan HBeAg positif . 

4.3.2 Sampel Penelitian 

 

Sampel penelitian adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. Teknik pengambilan sampel dilakukan dengan teknik 

consecutive sampling. 

Kriteria Inklusi : 

 

- usia ≥ 18 tahun 

 

- Telah melakukan general inform consent 

 

Kriteria Eksklusi : 

 

- Hepatoma 

 

- Sirosis hepatis 

 

- HIV 
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- Hepatitis C 

 

4.3.3 Besar Sampel 

 

Besar sampel ditentukan berdasakan rumus: 

 
 

n =    Ζα + Ζβ  2 + 3 

0,5 ln (1+r)/(1-r) 

 

Keterangan: 

 

n = besar sampel 

 

Ζα = tingkat kemaknaan α 0,01 = 2,576 

Ζβ = power 95 % = 1,645 

r = perkiraan koefisien korelasi = 0.87 (Samant et al., 2016) 

Dengan rumus di atas didapatkan sampel minimal adalah 13. 

4.4 Alur Penelitian 
 

 

 

Gambar 4.1 Alur Penelitian 

Sampel penelitian 

Darah vena tanpa 

antikoagulan 

Kriteria eksklusi Kriteria inklusi 

Pasien Hepatitis B kronik dengan HBeAg Positif 

Darah vena dengan 

antikoagulan EDTA 3 ml 

 
Analisis Statistik 

HBsAg Kuantitatif 

Pemeriksaan HBV DNA 

menggunakan Polymerase 

Chain Reaction (Viral Load) 

Serum 
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4.5 Definisi Operasional 

 

1. Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) 

 

Definisi : Protein selubung virus hepatitis B dari virion utuh dan 

partikel subviral dalam serum yang terdeteksi >6 bulan 

dalam darah pada infeksi hepatitis B kronik 

Cara Ukur  :  Chemiluminescent   microparticle   Imunoassay   (CMIA), 

metode kuantitatif 

Alat Ukur   :   Immunoassay 

Hasil Ukur : IU/mL 

Skala Ukur : Rasio 

 

2. Deoxyribonucleic Acid-Virus Hepatitis B (HBV DNA) 

 

Definisi : Konsentrasi DNA virus hepatitis B yang ada di dalam darah 

untuk mengetahui tingkat replikasi virus hepatitis B 

Cara Ukur : Polymerase Chain Reaction 
 

Alat Ukur : Real Time Polymerase Chain Reaction 

 

Hasil Ukur : IU/mL 

Skala Ukur : Rasio 

3. Hepatitis B Envelope Antigen (HBeAg) 

 

Definisi : Produk akhir dari pemprosesan pasca-translasi dari ORF pre- 

core 

Cara Ukur : Enzyme Linked Fluorecent Imunoassay (ELFA) 

Alat Ukur :  Immunoassay 

Hasil Ukur : IU/mL 

Skala Ukur : Rasio 
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4.6 Prosedur Kerja 

 

4.6.1 Pemeriksaan Pendahuluan 

 

- Kontrol kualitas dilakukan terhadap pemeriksaan HBsAg kuantitatif pada 

alat imunoassay (Architech i2000-3, Abbot) sebelum melakukan 

pemeriksaan sampel. 

- Kontrol kualitas dilakukan terhadap pemeriksaan Polymerase Chain 

Reaction pada alat AmpliPrep/COBAS TaqMan HBV sebelum melakukan 

pemeriksaan sampel. 

- Uji ketelitian dilakukan secara within run dan between day untuk 

mendapatkan koefisien variasi (KV) sebelum melakukan penelitian. 

4.6.2 Pemeriksaan Jumlah HBsAg Kuantitatif (Abbot, 2019) 

 

4.6.2.1 Prinsip Pemeriksaan 

 

Sampel dan mikropartikel paramagnetic berlapis anti-HBs diagbungkan. 

HBsAg yang ada pada sampel berikatan dengan mikropartikel yang dilapisi 

antiHBS. Konjugat berlabel antiHBs acridinium ditambahkan untuk membuat 

campuran reaksi setelah dicuci. Reaksi chemiluminescent yang dihasilkan diukur 

sebagai relative light units (RLU), terdapat hubungan langsung antara jumlah 

HBsAg dalam sampel dan RLU yang dideteksi oleh optik ARCHITECT iSystem. 

Konsentrasi HBsAg dalam spesimen ditentukan menggunakan kurva kalibrasi 

ARCHITECT HBsAg yang telah dibuat sebelumnya. 

4.6.2.2 Pra Analitik 

 

Darah tanpa antikoagulan disentrifus dengan kecepatan 3500 rpm selama 15 

menit. Serum yang akan diperiksa disimpan pada suhu -20 ± 6°C selama 2 bulan 

atau lebih. 
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4.6.2.3 Analitik 

 

- Reagen yang diperlukan dikeluarkan dari refrigerator dan dibiarkan pada 

suhu ruangan minimal 30 menit 

- Data identitas pasien diinput dengan cara pembacaan barcode atau manual 

dan dicocokkan dengan identitas yang terdapat pada tabung 

- Botol mikropartikel memerlukan pencampuran untuk mensuspensikan 

kembali mikropartikel yang telah mengendap selama pengiriman sebelum 

memuat kit reagen pada sistem untuk pertama kalinya, bolak balik 

mikropartikel sebanyak 30 kali 

- Lakukan pemuatan kit reagen pada ARCHITECT iSystem 

 

- Volume cup sampel minimum yang diperlukan untuk melakukan tes 

HBsAg pada ARCHITECT iSystem adalah 150 μL untuk tes HBsAg 

pertama ditambah 75 μL untuk setiap tes HBsAg tambahan dari cup sampel 

yang sama. Volume cup sampel minimum dihitung oleh sistem dan 

ditampilkan pada layar order pasien, kalibrator, dan kontrol serta pada 

laporan daftar order 

- Siapkan kalibrator dan kontrol ARCHITECT HBsAg. 
 

- Campur kalibrator dan kontrol dengan membolak balikan sebelum 

digunakan. 

- Pegang botol secara vertikal dan keluarkan volume yang direkomendasikan 

ke masing-masing cup sampel. 

- Kontrol positif di identifikasi sebagai C1 dan C2 dan kontrol negatif 

 

- Lakukan pemuatan sampel 

 

- Tekan run 
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4.6.2.4 Hasil dan Interpretasi Hasil 

 

Interpretasi hasil : 

 

- <0,05 IU/mL: Non Reaktif 

 

- ≥0,05 IU/mL: Reaktif 

 

4.6.3 Pemeriksaan HBV DNA (Rhoce, 2016) 

 

4.6.3.1 Prinsip Pemeriksaan 

 

Deteksi HBV DNA dalam serum menggunakan PCR dimulai dari ekstraksi 

DNA virus dari partikel virus, mempersiapkan PCR dan deteksi hasil PCR. 

Molekul DNA virus dilapisi oleh HBcAg dan HBsAg sehingga untuk pemeriksaan 

harus dihilangkan dulu dengan pemberian deterjen, alkali atau pemanasan. 

Persiapan PCR diawali dengan pemilihan primer. Primer yang digunakan ada dua 

set, satu set berasal dari antigen surface dan satu set lagi dari core. Pemeriksaan 

PCR digunakan dua kali dengan menggunakan dua set primer yang berbeda. 

4.6.3.2 Pra Analitik 

 

Persiapan sampel darah vena dengan antikoagulan EDTA sebanyak 3 mL 

dengan jumlah 3 tabung vacutainer. Plasma stabil disimpan pada 20 – 80 C selama 

3 hari untuk dilakukan pemeriksaan. 

4.6.3.3 Analitik 

 

- Data identitas pasien diinput dengan cara pembacaan barcode atau manual 

dan dicocokkan dengan identitas yang terdapat pada tabung EDTA. 

- Pisahkan plasma atau serum dari darah dengan sentrifugasi pada 800- 

1600xg selama 20 mneit pada suhu ruang. Pindahkan plasma atu serum ke 

tabung polipropilen steril. 

- Plasma beku ditempatkan pada suhu kamar sampai cair sebelum digunakan. 
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- Kontrol positif tinggi, positif rendah dan negatif dikeluarkan dari 

penyimpanan 2˚ - 8˚C dan diletakkan pada suhu kamar sebelum digunakan. 

- Semua kaset reagen dikeluarkan dari penyimpanan 2˚- 8˚C dan segera 

dimuat ke Instrumen AmpliPrep COBAS dan dibiarkan menyeimbangi suhu 

sekitar pada instrumen selama 30 menit sebelum spesimen pertama 

diproses. 

- Tempatkan HBV2 CS1 ke suatu rak reagen, tempatkan HBV2 CS2, HBV2 

CS3 dan HBV2 CS4 ke rak reagen yang terpisah sesuai dengan posisi rak 

masing-masing 

- Masukkan jumlah reagent cassete rack, sampel rak dengan S-tube Input, 

SPU rack, K-tip rack, K-tube rack dan K-carrier pada K-carrier rack yang 

sesuai ke posisi rak masing-masing pada instrumen COBAS AmpliPrep. 

- Siapkan rak sampel sebagai berikut : lekatkan sebuah klip label barcode 

pada setiap posisi rak sampel dimana suatu spesimen (S-tube) akan 

ditempatkan. Lekatkan satu dari klip label barcode spesifik untuk kontrol 

[CTM (-) C, HBV L (+) C, v2.0 dan HBV H (+) C, v2.0] ke setiap posisi 

rak sampel dimana kontrol (S-tube) akan ditempatkan. CTM (-) C harus 

ditempatkan diposisi rak sampel setelah spesimen klinis atau kontrol positif 

[HBV L(+) C,v2.0 atau HBV H(+)C, v2.0] terakhir disetiap batch berisi 12 

hingga 24 tes. Klip berlabel barcode untuk kontrol harus memiliki nomor 

lot kontrol yang sama dengan nomor lot pada vial kontrol di kit. Hepar- 

hepar dalam menempatkan kontrol yang benar ke posisi dengan klip 

barcode kontrol yang sesuai. Tempatkan satu S-tube input ke setiap posisi 

yang mengandung klip label barcode. 
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- Perangkat lunak Amplilink digunakan untuk membuat order spesimen 

untuk setiap spesimen dan kontrol di jendela order berkas rak sampel. 

Nomor rak sampel harus sesuai dengan rak yang disiapkan pada tahap 

sebelumnya. 

- Cetak laporan rak sampel order untuk digunakan sebagai lembar kerja 

 

- Siapkan rak spesimen dan kontrol didaerah yang ditentukan untuk 

penambahan spesimen dan kontrol sebagai berikut: spesimen dan kontrol 

divortex selama 5 detik dan ditambahkan ke dalam S-tube. Tabung 

kemudian dimasukkan ke dalam rak sampel dan dimuat ke Ampliprep. 

- Perangkat lunak Amplilink digunakan untuk memulai COBAS Ampliprep. 

 

- Setelah menjalankan COBAS TaqMan Analyzer, laporan hasil divalidasi 

dan dicetak 

4.6.3.4 Hasil dan Interpretasi Hasil 

 

Tabel 4.1 Interpretasi hasil PCR HBV DNA 

Hasil Titer Interpretasi 

Target Not Detected / 
Target tidak terdeteksi 

Laporkan hasil sebagai HBV DNA tidak terdeteksi 

<2,0 x 10 IU/mL IU/mL yang terkalkulasi berada dibawah batas 

deteksi dari pengujian. Laporkan hasil sebagai HBV 

DNA terdeteksi, kurang dari 20 IU/mL HBV DNA 

≥2,0 x 10 IU/mL dan 

≤1,70 x 108 IU/mL 

Hasil yang terkalkulasi lebih besar atau sama dengan 

20 IU/mL dan kurang dari atau sama dengan 1,70 x 

108 IU/mL adalah rentang linier pengujian 

>1,70 x 108 IU/mL IU/mL yang terkalkulasi berada diatas rentang 

pengujian. Laporkan hasil sebagai lebih dari 1,70 x 

108 IU/mL HBV DNA. jika hasil kuantitatif 

diinginkan, spesimen asal harus diancerkan dengan 

serum atau plasma EDTA manusia negatif virus 

hepatitia B, bergantung pada matriks asal spesimen 

dan pemeriksaan diulang. kalikan hasil yang 

dilaporkan dengan faktor pengenceran. 
 

(Roche, 2016) 
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4.7 Pengolahan dan Analisis Data 

 

Data penelitian ditampilkan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi dan 

diagram. Data dianalisis dengan metode statistik uji korelasi Pearson jika distribusi 

data normal atau dengan uji korelasi Spearman jika distribusi data tidak normal. 

Hasil penelitian dianggap mempunyai korelasi yang baik apabila nilai mendekati 1. 

Data dianalisis menggunakan program komputer. 

Variabel penelitian numerik disajikan dalam bentuk tendensi sentral (mean, 

standar deviasi atau median, minimal-maksimal), sedangkan variabel kategorik 

disajikan dalam bentuk frekuensi dan persentase. Analisis bivariat diawali dengan 

uji normalitas, yaitu Shapiro Wilk (n<50). Uji korelasi Pearson digunakan untuk 

mengetahui korelasi HBsAg Kuantitatif dengan HBV DNA apabila data 

terdistribusi normal, sedangkan korelasi Spearman digunakan jika data tidak 

terdistribusi normal. 

Korelasi dinyatakan bermakna jika didapatkan nilai p<0,05. Interpretasi 

kekuatan korelasi dinyatakan dalam r. Arah korelasi positif menunjukkan semakin 

besar nilai suatu varibel dependen, semakin besar pula nilai variabel 

independennya, sedangkan korelasi negatif menunjukkan semakin besar nilai suatu 

variabel dependen, semain kecil nilai variabel independen. 
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

 

Penelitian ini dilakukan secara potong lintang terhadap 18 orang pasien 

yang didiagnosis hepatitis B kronik dengan HBeAg positif yang datang untuk 

pemeriksaan darah ke laboratorium sentral RSUP Dr. M. Djamil Padang. Subjek 

penelitian dipilih secara consecutive random sampling yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. Parameter yang diperiksa adalah jumlah HBsAg kuantitatif 

dan HBV DNA. Data yang didapat dianalisis menggunakan program komputer. 

5.1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 

 

Subjek penelitian terdiri dari 18 sampel dengan gambaran karakteristik 

dasar yang dapat dilihat pada Tabel 5.1. 

Tabel 5.1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 
 

Variabel f (%) Rerata (SD) 
 

Jenis Kelamin 
Laki-laki 11 (61,1) 

Perempuan 7 (38,9) 

Umur (tahun) 41,9 (13,3) 

HBeAg (IU/mL) 3,8 (2,4) 
 

 

Sebagian besar (61,1%) subjek penelitian berjenis kelamin laki-laki. 

Rerata umur subjek yaitu 41,9 (13,3) tahun. Subjek penelitian memiliki rerata 

HBeAg yaitu 3,8 (2,4) IU/mL. 

5.2 Jumlah HBsAg Kuantitatif dan HBV DNA pada Pasien Hepatitis B 

Kronik HBeAg Positif 

Berdasarkan hasil uji normalitas data dengan menggunakan uji Shapiro- 

wilk (n<50) berdasarkan hasil pemeriksaan jumlah HBsAg kuantitatif dan HBV 

DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif diketahui tidak terdistribusi 

normal, dan berdasarkan hasil transformasi data dengan menggunakan Log10 

didapatkan data terdistribusi normal, sehingga hasil pemeriksaan jumlah HBsAg 
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kuantitatif dan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif dapat 

dilihat sebagai berikut. 

Tabel 5.2 Hasil Pemeriksaan Jumlah HBsAg kuantitatif dan HBV DNA pada 

Pasien Hepatitis B kronik HBeAg Positif 
 

Variabel Median (min-maks) 

HBsAg kuantitatif (IU/mL) 1.635,31 (8,44 - 82.222,98) 

HBV DNA (IU/mL) 1.735.000 (106.000 - 108.000.000) 
 

 

Median jumlah HBsAg kuantitatif yaitu 1.635,31 IU/mL (8,44 IU/mL - 

82.222,98 IU/mL). Median HBV DNA yaitu 1.735.000 IU/mL (106.000 IU/mL - 

108.000.000 IU/mL). 

 

5.3 Korelasi Jumlah HBsAg Kuantitatif dengan HBV DNA pada Pasien 

Hepatitis B Kronik HBeAg Positif 

Korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien 

hepatitis B kronik HBeAg positif dilakukan dengan menggunakan uji korelasi 

Pearson dikarenakan hasil transformasi data untuk jumlah HBsAg kuantitatif 

dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif terdistribusi 

normal. Penyajian data dapat dilihat sebagai berikut. 

Tabel 5.3 Korelasi Jumlah HBsAg Kuantitatif Dengan HBV DNA Pada 

Pasien Hepatitis B Kronik HBeAg Positif 
 

Variabel  r  p 

HBsAg kuantitatif (IU/mL) 0,479 0,044* 

DNA HBV (IU/mL) 

 

*Uji korelasi pearson 

 
Tabel 5.3 diketahui terdapat korelasi positif jumlah HBsAg kuantitatif 

dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif (p<0,05). 



47 

 

 

Korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B 

kronik HBeAg positif memiliki kekuatan hubungan sedang (r= 0,479). 

Gambar 5.1 memperlihatkan korelasi positif antara jumlah HBsAg 

kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif yaitu 

semakin tinggi jumlah HBsAg kuantitatif semakin tinggi jumlah HBV DNA. 

 

Gambar 5.1 Korelasi Jumlah HBsAg Kuantitatif dengan HBV DNA pada 

Pasien Hepatitis B Kronik HBeAg Positif 
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BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

6.1 Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 

 

Subjek penelitian berjumlah 18 orang pasien hepatitis B kronik dengan 

HBeAg positif dengan jenis kelamin laki-laki (61,1%) lebih banyak dibanding 

perempuan (38,9%). Hasil ini hampir sama dengan penelitian Yang et al., (2018) 

yang meneliti korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dan HBV DNA pada 82 pasien 

hepatitis B kronik HBeAg positif di Cina dan mendapatkan laki-laki 48 (59%) lebih 

banyak daripada perempuan 34 (41%). Penelitian yang dilakukan oleh Matthews 

et al., (2013) mendapatkan dari 27 pasien hepatitis B kronik HBeAg positif yang 

diteliti 17 (63%) pasien diantaranya adalah laki-laki dan 10 (37%) lainnya adalah 

perempuan. Hal ini disebabkan karena laki-laki lebih rentan terhadap faktor risiko 

dan perilaku hubungan seksual, penggunaan narkoba suntikan yang menjadi 

predisposisi terhadap infeksi virus hepatitis B (Obiomah et al., 2020). 

Distribusi jenis kelamin subjek penelitian pada penelitian ini berbeda 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Desmound et al., (2020) mengenai jumlah 

HBsAg positif pada HBV DNA terdeteksi pada bulan Februari 2017 – April 2018 

di Nigeria. Desmond et al., mendapatkan 69 subjek penelitian yang positif HBsAg 

dan HBV DNA semuanya perempuan. Perbedaan distribusi penderita hepatitis B 

kronik dengan penelitian yang dilakukan oleh Desmond et al., dapat disebabkan 

oleh karena kurangnya kesadaran terhadap risiko penularan infeksi hepatitis B pada 

wanita subur yang aktif secara seksual, cakupan program vaksinasi hepatitis B yang 

rendah di Nigeria, faktor risiko lain yang dapat menyebabkan peningkatan 

penyebaran infeksi seperti kecendrungan variasi genetik virus hepatitis B yang 
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menyebakan virus hepatitis B persisten terhadap analog nukleosida yang akan 

meningkatkan prevalensi infeksi HBV dan mutasi. 

Karakteristik pasien berdasarkan umur didapatkan rerata umur (SD) subjek 

penelitian pasien hepatitis B kronik HBeAg positif adalah 41,9 (13,3) tahun. Hasil 

ini hampir serupa dengan penelitian yang dilakukan oleh Peng et al., (2017) yang 

mendapatkan rerata umur pasien hepatitis B kronik HBeAg positif adalah 42 (13) 

tahun dan penelitian yang dilakukan oleh Choi et al., (2019) yang mendapatkan 

rerata umur 42,7 (10,7) tahun. Rerata umur yang didapatkan pada penelitian ini dan 

penelitian lainnya menunjukkan bahwa infeksi hepatitis B paling banyak terjadi 

pada usia pra-pensiun atau umur dewasa produktif (Kemenkes RI, 2018). Umur 

juga memengaruhi terhadap jumlah HBsAg yang cenderung turun secara bertahap 

dengan seiring dengan bertambahnya usia, beberapa pasien akan kehilangan 

HBsAg tetapi beberapa pasien lain berkembang menjadi penyakit hepar lebih lanjut 

dengan bertambahnya usia (Jang et al., 2011). 

Rerata jumlah HBeAg subjek penelitian adalah 3,8 (2,4) mg/dL. Hasil ini 

hampir sama dengan penelitian Hudu et al., (2018) mengenai korelasi HBV DNA 

dengan HBsAg kuantitatif dan HBeAg positif di Malaysia yang mendapatkan rerata 

jumlah HBeAg 4,74 (4,2) IU/mL dan Wagner et al., (2021) yang mendapatkan 

rerata HBeAg kuantitatif dengan rerata 3,09 (0,73) IU/mL. Jumlah HBeAg yang 

positif akan didapatkan jumlah HBsAg kuantitatif dan DNA VHB yang lebih tinggi 

daripada HBeAg negatif (Gupta et al., 2012). 

6.2 Jumlah HBsAg Kuantitatif dan HBV DNA 

 

Median jumlah HBsAg kuantitatif pada HBeAg positif subjek penelitian 

yang didapatkan pada penelitian ini adalah 1.635,31 IU/mL dengan nilai terendah 
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8,44 IU/mL dan nilai tertinggi 82.222,98 IU/mL. Penelitian ini hampir sama dengan 

penelitian Obiomah et al., (2020) yang mendapatkan median jumlah HBsAg 

kuantitatif pada pasien HBeAg positif 1350,5 IU/mL di Nigeria. Hasil ini lebih 

rendah dari penelitian yang dilakukan oleh Samant et al., (2016) yang meneliti 

korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dan HBV DNA pada berbagai fase hepatitis B 

kronik mendapatkan median jumlah HBsAg kuantitatif populasi secara keseluruhan 

5512 IU/mL (3,74 log10 IU/mL) dan pada HBeAg positif didapatkan median 

jumlah HBsAg kuantitatif 2900 IU/mL di India. Hasil ini hampir sama dengan 

penelitian Gupta et al., (2012) yang mendapatkan median (IQR) jumlah HBsAg 

kuantitatif pada HBeAg positif 1535 IU/ml pada kelompok yang telah mendapat 

terapi sementara pada kelompok pasien HBeAg positif yang belum mendapat terapi 

didapatkan 16208 IU/mL. 

Perbedaan jumlah HBsAg kuantitatif dengan penelitian lain dapat 

disebabkan oleh perbedaan subjek penelitian. Samant et al., mendapatkan jumlah 

HBsAg kuantitatif dari semua subjek penelitian yang berasal dari berbagai fase 

infeksi hepatitis B kronik dan lebih dari sebagian subjek penelitian adalah pasien 

fase imun aktif dan imun toleran dibandingkan fase inactive carieer dan replikasi. 

Gupta et al., membagi kelompok pasien berdasarkan yang telah diterapi dan belum 

mendapat terapi. 

Penerapan dan kegunaan pengukuran jumlah HBsAg kuantitatif dan HBeAg 

semakin meningkat pada terapi virus hepatitis B. Jumlah HBsAg kuantitatif 

menggambarkan tingkat replikasi pada HBV DNA intrahepatik atau cccDNA. 

Pemeriksaan HBsAg kuantitatif juga memiliki peran klinis dalam memprediksi 

respon terapi antivirus sebagai penanda potensial dalam keberhasilan terapi PEG- 
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IFN. Penurunan 1 log IU/mL pada HBsAg kuantitatif pada minggu ke-24 terapi 

ditunjukkan untuk memprediksi sustained virologic response (SVR) dan jumlah 

HBsAg kuantittaif yang rendah pada minggu ke-48 dengan penurunan selama 

pengobatan >1 log IU/mL terbukti terkait dengan HBsAg clearance yang 

berkelanjutan (Lee et al., 2011). 

Jumlah HBsAg yang lebih rendah pada baseline dapat memprediksi HBeAg 

akan serokonversi menjadi antiHBe berikutnya. Pengukuran HBsAg serial selama 

terapi setelah tahun pertama terapi juga berpotensi untuk memprediksi respon 

perubahan HBV DNA (Su et al., 2011; Matthews et al., 2013). 

Median  (IQR)  jumlah  HBV  DNA  yang  didapatkan  pada  penelitian ini 

 

1.735.000 (106.000 – 108.000.000) IU/mL. Hasil ini lebih rendah jika 

dibandingkan dengan penelitian yang dilakukan Zhang et al., (2021) yang meneliti 

HBsAg kuantitatif dan HBV DNA dalam memprediksi aktivitas hepatitis dari 

infeksi HBV Kronis HBeAg positif di China mendapatkan median HBV DNA 

21.300.000 IU/mL pada pasien dengan HBeAg positif dan Peng et al., (2017) pada 

pasien hepatitis B kronik HBeAg positif juga mendapatkan median HBV DNA 

10.964.782 IU/mL. 

Jumlah HBV DNA yang rendah pada penelitian ini dibandingkan dengan 

penelitian lain karena pada penelitian ini pasien telah mendapat terapi dalam jangka 

waktu lebih lama dibandingkan dengan penelitian Zhang et al., dan Peng et al., 

pasien baru mendapatkan terapi analog nukleosida (nucleot(s)ida analogues/NA) 

selama 24 minggu dan juga 48 minggu. Jumlah HBV DNA menurun secara 

signifikan karena NA secara efektif menekan transkripsi balik RNA pregenomik 

HBV menjadi HBV DNA sehingga jumlah HBV DNA berkurang, hal ini juga 
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memengaruhi proses translasi virion HBV yang merupakan nukleokaspsid virus 

dan permukaannya diselimuti oleh glikoprotein permukaan virus seperti HBsAg 

menjadi berkurang selama terapi NA (Zhang et al., 2021). 

6.3 Korelasi Jumlah HBsAg Kuantitatif dan HBV DNA pada Pasien 

Hepatitis B kronik HBeAg Positif 

Penelitian ini mendapatkan hasil korelasi positif sedang yang bermakna 

secara statistik (r= 0,479 dan p= 0,044) antara jumlah HBsAg kuantittaif serum 

dengan HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif. Penelitian lain 

yang dilakukan oleh Samant et al., (2016) mengenai korelasi jumlah HBsAg 

kuantittaif dengan HBV DNA pada HBeAg positif pasien hepatitis B kronik dalam 

pengobatan yang mengelompokkan sebanyak 120 pasien menjadi dua group 

berdasarkan HBeAg positif (11 pasien) dan HBeAg negatif (109 pasien) serta 

membagi menjadi fase pasien hepatitis B kronik mendapatkan r= 0,87 dan p <0,005. 

Hal ini menunjukkan peningkatan HBsAg kuantitatif serum menggambarkan 

peningkatan replikasi HBV DNA intrahepatik. 

Jumlah HBsAg kuantitatif yang berkorelasi dengan HBV DNA didapatkan 

tinggi pada kelompok HBeAg positif dengan jumlah HBsAg yang bervariasi pada 

berbagai fase. Mekanisme ini kemungkinan disebabkan oleh dua jalur sintesis 

regulasi yang berbeda pada HBsAg dan HBV DNA. Sejumlah HBsAg disekresikan 

dalam serum sebagai partikel Dane dan partikel virus sferis dan filamen yang tidak 

infeksius yang dihasilkan dari open reading frames yang berbeda pada cccDNA, 

dan dapat juga diproduksi dari HBV DNA yang berintegrasi dengan genom host 

(Puspitasri et al., 2021). 

Korelasi positif antara jumlah HBsAg kuantitatif dan HBV DNA pasien 

hepatitis B kronik HBeAg positif memang biasanya terjadi, namun tampilan seperti 
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ini tidak selalu absolut. Individu dengan HBsAg kuantitatif yang tinggi dapat 

memiliki HBV DNA yang juga rendah pada infeksi virus hepatitis B dengan 

genotip virus hepatitis B yang terlibat, perbedaan stadium penyakit, status HBeAg, 

dan jenis serta fase pengobatan (Samant el al., 2016; Mathai et al., 2017). 

Penelitian Ganji et al., (2011) yang meneliti korelasi jumlah HBsAg 

kuantitatif dan HBV DNA pada 97 pasien hepatitis B kronik yang terdiri dari 85 

pasien HBeAg negatif (87%) dan 12 pasien HBeAg positif (13%) dan membagi 

pasien menjadi virus hepatitis B kronik aktif dan tidak aktif (berdasarkan ALT> 50 

U/L dan DNA HBV> 2000 IU/mL) mendapatkan tidak ada perbedaan yang 

signifikan antara hepatitis B kronik aktif dan tidak aktif yang kemungkinan 

disebabkan karena ukuran sampel yang kecil. 

6.4 Keterbatasan Penelitian 

 

1. Penelitian ini tidak mempertimbangkan berbagai tahapan penyakit. Korelasi 

dapat bervariasi tergantung pada apakah penyakit berada dalam fase toleran 

imun, fase clearance imun, fase inactive carrier atau fase reaktivasi. 

2. Jenis pengobatan tidak ditentukan dalam penelitian ini dan peneliti tidak 

dapat mengesampingkan perihal tersebut dalam kelemahan keseluruhan 

atau kurangnya korelasi jumlah HBsAg kuantittaif dan HBV DNA pada 

seluruh populasi. 
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BAB 7 

SIMPULAN DAN SARAN 

7.1 Simpulan 

 
1. Median jumlah HBsAg kuantitatif pada pasien hepatitis B kronik HBeAg 

positif di RSUP Dr. M. Djamil Padang adalah 1.635,31 IU/mL. 

2. Median jumlah HBV DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif di 

RSUP Dr. M. Djamil Padang adalah 1.735.000 IU/mL. 

3. Jumlah HBsAg kuantitatif memiliki korelasi positif sedang dengan HBV 

DNA pada pasien hepatitis B kronik HBeAg positif. 

7.2 Saran 

 
1. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk melihat korelasi jumlah HBsAg 

kuantitatif dengan HBV DNA dengan melibatkan fase atau stadium klinis 

penyakit hepatitis B kronik agar pengambilan keputusan dalam memberikan 

dan menghentikan terapi dapat lebih tepat sehingga lebih bermanfaat untuk 

pasien dan kesehatan masyarakat. 

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan melibatkan jenis pengobatan yang 

diterima pasien. 
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FORMAT PERSETUJUAN IKUT DALAM 
PENELITIAN (INFORMED 
CONSENT) 

 

PEMBERIAN 
INFORMASI 

Peneliti Utama Nama : dr Febrita Joniarti 

Alamat : RSUP DR. M.Djamil 
Padang Kantor 

Nomor 085263929769 
kontak 

Pemberi informasi dr. Febrita Joniarti 

Penerima 

informasi/Pembe

ri persetujuan 

 

JENIS INFORMASI ISI INFORMASI TANDA 
(√) 

1 Tujuan Penelitian Tujuan Umum: Mengetahui 
korelasi jumlah HBsAg 
Kuantitatif dengan HBV DNA 
pada pasien hepatitis B kronik 
HBeAg Positif di RSUP Dr. M. 
Djamil Padang. 
Tujuan Khusus: 
1.Mengetahui jumlah 
HBsAg 
kuantitatif pada pasien 
hepatitis B kronik HbeAg positif 
2.Mengetahui jumlah HBV 
DNA pada pasien hepatitis B 
kronik HBeAg positif 
3.Mengetahui korelasi jumlah 
HBsAg kuantitatif dengan HBV 
DNA pada pasien hepatitis B 
kronik HBeAg positif 

 

2 Manfaat Penelitan 1.Untuk ilmu pengetahuan dapat 
menambah wawasan mengenai 

 



 

 

  jumlah HBsAg Kuantitatif 
dengan HBV DNA pada 
pasien hepatitis B kronik 
HBeAg Positif 
2.Untuk klinisi diharapkan hasil 
penelitian ini dapat membantu 
dalam manajemen 
penatalaksanaan 
pasien hepatitis B kronik 

 

3 Tindakan Flebotomi untuk Pengambilan 

Sampel darah tabung EDTA 

dan tabung kimia Klinik untuk 

pemeriksaan HBV DNA, HBeAg 

Dan HBsAg Kuantitatif 

 

4 Tata cara -Pasien diposisikan 
senyaman mungkin untuk 
dilakukan pengambilan 
darah 
- Pasang turniquet 
-Area daerah vena yang akan 
dilakukan flebotomi dlm 
keadaan aseptik dengan 
kapas alkhohol 

-tusukkan jarum untuk 

pengambilan sampel darah pada 

vena lalu diambil darah sebanyak 

yang dibutuhkan lalu masukkan 

kedalam tabung EDTA dan 

Tabung Kimia Klinik 

 

5 Risiko Nyeri  

6 Komplikasi -  

7 Tindakan 

atasi 

Komplikasi 

-  

8 Alternatif -  

9 LAIN-LAIN -  
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Telp: (0751) 32371, 810253, 810254 Fax: (0751) 32371 
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(Mohon diisi atau tempelkan striker 

Tanda Tangan Dengan ini menyatakan bahwa saya telah 
menerangkan hal-hal di atas secara benar dan jelas 
dan memberikan kesempatan untuk bertanya dan / 

atau berdiskusi 



 

 

Dengan ini menyatakan bahwa saya telah menerima 
informasi sebagaimana di atas yang saya beri 
tanda/paraf di kolom kanannya, dan telah 
memahaminya 

Tanda Tangan 

*Bila subjek penelitian tidak kompeten atau tidak mau menerima 

informasi, 
maka penerima informasi adalah wali atau keluarga terdekat. 

PERSETUJUAN IKUT DALAM PENELITIAN 

Yang         bertanda         tangan         di         bawah         ini,         saya,         

nama 
  , umur 
 tahun,laki- laki/perempuan*,alamat  
    
   , dengan 
ini menyatakan persetujuan  untuk  menjadi  subjek  penelitian  terhadap  
saya/  saya* 
bernama  , umur 
  tahun, laki- 
laki/perempuan*,alamat   

 
 

 
 

Saya memahami perlunya dan manfaat penelitian tersebut 
sebagaimana telah dijelaskan seperti di atas kepada saya, termasuk 
risiko dan komplikasi yang mungkin timbul. Jika terjadi komplikasi, maka 
peneliti akan memberikan pengobatan/tindakan yang akan ditanggung 
oleh peneliti. Partisipasi saya untuk ikut serta dalam penelitian ini 
sepenuhnya bersifat sukarela. Jika saya menolak berpartisipasi, hal ini 
tidak akan mengganggu hubungan saya dengan dokter yang meneliti, 
tetap dilayani dan mendapat pengobatan sebagaimana mestinya. Semua 
data pribadi dan hasil pemeriksaan saya akan dijaga kerahasiaannya. 
Informasi penelitian ini akan disimpan oleh peneliti dan diperlakukan 
sebagai data rekam medis yang dijaga kerahasiaannya. Dan 
saya/keluarga telah diberi informasi cara mendapatkan akses ke 
penelitian yang relevan dengan kebutuhan pengobatan saya. 
  , tanggal  pukul   

 

Yang Peneliti Saksi I Saksi 
II menyatakan* 
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Lampiran 3 

 
 

UJI KETELITIAN PEMERIKSAAN HBeAg, HBsAg dan DNA VHB 

 
 

Tabel 1. Tabel Uji Ketelitian Between Day Pemeriksaan HBeAg 

No   HBeAg  

 C1 C2 

1 0.48 0.01 

2 0.4 0.01 

3 0.46 0.01 

Rerat
a 

0.45 0.01 

SD 0.04 0 

CV 
(%) 

9.32 0 

 

Tabel 2. Tabel Uji Ketelitian Between Day Pemeriksaan qHBsAg 
 

No   qHBsAg  

 Level 1 Level 2 Level 3 

1 0,05 0,24 181,21 

2 0,05 0,24 174,23 

3 0,05 0,25 180,53 

Rerata 0,05 0,24 178,66 

SD 0 0,01 3,85 

CV (%) 0 0,02 0,02 
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Hasil Statistik Peneltian 
 

1. Karakteristik subjek 

Jenis Kelamin 
 
 

Frequency 

 
 

Percent 

 
 

Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

Valid Laki-laki 11 61.1 61.1 61.1 

Perempuan 7 38.9 38.9 100.0 

Total 18 100.0 100.0 
 

 
 

 
Usia 

Statistics 

N  Valid  

Missing 

18  

0 

Mean 41.89 

Median 39.50 

Mode 35a
 

Std. Deviation 13.337 

Minimum 19 

Maximum 61 

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown 

 

Descriptives 
 
 

Statistic Std. Error 

HBeAg Mean 3.7711 .56350 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower Bound 2.5822 
 

Upper Bound 4.9600 
 

5% Trimmed Mean 3.7718 
 

Median 3.7500 
 

Variance 5.716 
 

Std. Deviation 2.39073 
 

Minimum .10 
 

Maximum 7.43 
 

Range 7.33 
 

Interquartile Range 4.00 
 

Skewness -.015 .536 

Kurtosis -1.283 1.038 



 

Tests of Normality 

Kolmogorov-Smirnova
 Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

HBeAg .142 18 .200*
 .943 18 .325 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

2. HBV DNA dan HBsAg kuantitatif 
 

a. Sebelum transformasi  

Descriptives 

 
 

 
Statistic Std. Error 

HBVDNA Mean 9636222.2222 5942436.71635 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower Bound -2901223.3322 
 

Upper Bound 22173667.7767 
 

5% Trimmed Mean 4701024.6914 
 

Median 1735000.0000 
 

Variance 6356259743006 

53.600 

 

Std. Deviation 25211623.7934 

1 

 

Minimum 106000.00 
 

Maximum 1.08E+8 
 

Range 107894000.00 
 

Interquartile Range 4837500.00 
 

Skewness 3.900 .536 

Kurtosis 15.827 1.038 

HBsAg Mean 7224.1072 4488.34876 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower Bound -2245.4809 
 

Upper Bound 16693.6953 
 

5% Trimmed Mean 3458.3736 
 

Median 1635.3100 
 

Variance 362614942.188 
 

Std. Deviation 19042.45106 
 

Minimum 8.44 
 

Maximum 82222.98 
 

Range 82214.54 
 

Interquartile Range 4855.63 
 

Skewness 4.016 .536 

Kurtosis 16.572 1.038 



 

 

 

Tests of Normality 

Kolmogorov-Smirnova
 Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

HBVDNA .383 18 .000 .404 18 .000 

HBsAg .427 18 .000 .388 18 .000 

a. Lilliefors Significance Correction 

 
 

b. Sesudah transformasi  

Descriptives 

 
 

 
Statistic Std. Error 

Log10HBVDNA Mean 6.2583 .18171 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower Bound 5.8750 
 

Upper Bound 6.6417 
 

5% Trimmed Mean 6.2282 
 

Median 6.2393 
 

Variance .594 
 

Std. Deviation .77092 
 

Minimum 5.03 
 

Maximum 8.03 
 

Range 3.01 
 

Interquartile Range .91 
 

Skewness .583 .536 

Kurtosis .316 1.038 

Log10HBsAg Mean 2.9921 .24854 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Lower Bound 2.4677 
 

Upper Bound 3.5164 
 

5% Trimmed Mean 3.0000 
 

Median 3.2133 
 

Variance 1.112 
 

Std. Deviation 1.05448 
 

Minimum .93 
 

Maximum 4.91 
 

Range 3.99 
 

Interquartile Range 1.65 
 

Skewness -.429 .536 

Kurtosis -.318 1.038 



 

 

 
Tests of Normality 

Kolmogorov-Smirnova
 Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

Log10HBVDNA .175 18 .151 .962 18 .639 

Log10HBsAg .142 18 .200*
 .950 18 .418 

*. This is a lower bound of the true significance. 

a. Lilliefors Significance Correction 

 

3. Korelasi jumlah HBsAg kuantitatif dengan HBV DNA pada pasien 

hepatitis B kronik HBeAg positif 

Correlations 

Log10HBVDNA Log10HBsAg 

Log10HBVDNA Pearson Correlation 1 .479*
 

Sig. (2-tailed) 
 

.044 

N 18 18 

Log10HBsAg Pearson Correlation .479*
 1 

Sig. (2-tailed) .044 
 

N 18 18 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
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Data Penelitian 

 
 

No 

 
Umur 

 
Sex 

 
MR 

 
HBV DNA (IU/mL) 

HBV DNA 

(IU/mL) 

HBeAg 

(IU/mL) 

Interpretasi 

HBeAg 

HBsAg 

Kuantitatif 

(IU/mL) 

1 36 perempuan 1092704 2.88 * 10^6 2,880,000.00 0.23 Positif 5,052.89 

2 43 laki-laki 1107798 2.30 * 10^6 2,300,000.00 2.43 Positif 14,308.93 

3 31 laki-laki 1107030 5.61 * 10^5 561,000.00 0.66 Positif 4,406.14 

4 47 laki-laki 1109978 6.95 * 10^5 695,000.00 4.70 Positif 829.99 

5 32 perempuan 1108159 1.06 * 10^5 106,000.00 3.47 Positif 115.96 

6 59 perempuan 1109674 2.68 * 10^5 268,000.00 2.11 Positif 8.44 

7 19 laki-laki 1108923 1.65 * 10^5 165,000.00 0.10 Positif 3,457.33 

8 61 laki-laki 1110497 1.75 * 10^6 1,750,000.00 4.03 Positif 100.48 

9 35 perempuan 718687 1.72 * 10^6 1,720,000.00 6.52 Positif 1,691.05 

10 35 laki-laki 1100891 1.08 * 10^8 108,000,000.00 7.05 Positif 82,222.98 

11 29 laki-laki 1117205 2.84 * 10^6 2,840,000.00 1.66 Positif 36.18 

12 44 laki-laki 1055434 1.98 * 10^7 19,800,000.00 6.38 Positif 4,586.90 

13 60 laki-laki 1121717 1.87 * 10^6 1,870,000.00 2.28 Positif 1,579.57 

14 34 laki-laki 1016740 4.07 * 10^5 407,000.00 5.87 Positif 5,405.94 

15 24 perempuan 1126444 1.49 * 10^7 14,900,000.00 2.59 Positif 4,939.33 

16 55 laki-laki 1052013 1.39 * 10^6 1,390,000.00 4.51 Positif 506.20 

17 49 perempuan 1123990 1.00 * 10^6 1,000,000.00 5.86 Positif 21.26 

18 61 perempuan 1128569 1.28 * 10^7 12,800,000.00 7.43 Positif 764.36 

19 63 laki-laki 412765 4.36 * 10^6 4,360,000.00 0.07 Negatif  

20 61 laki-laki 838866 3.48 * 10^3 3,480.00 0 Negatif  

21 35 perempuan 1106506 3.80 * 10^2 380.00 0 Negatif  

22 68 perempuan 1105618 1.09 * 10^3 1,090.00 0 Negatif  

23 40 laki-laki 1041262 8.26 * 10^2 826.00 0 Negatif  

24 49 laki-laki 1005935 1.81 * 10^6 1,810,000.00 0 Negatif  

25 45 laki-laki 1064712 1.19 * 10^4 11,900.00 0 Negatif  

26 64 laki-laki 1112168 3.07 * 10^6 3,070,000.00 0.01 Negatif  

27 41 laki-laki 873662 3.14 * 10^1 31.40 0 Negatif  

28 68 perempuan 945748 8.68 * 10^1 86.80 0 Negatif  

29 20 laki-laki 1108932 2.76 * 10^5 276,000.00 0.09 Negatif  

30 42 perempuan 1055777 3.55 * 10^2 355.00 0 Negatif  

31 43 laki-laki 1112323 2.29 * 10^4 22,900.00 0 Negatif  

32 33 perempuan 1071309 1.32 * 10^2 132.00 0 Negatif  

33 59 laki-laki 926793 6.70 * 10^3 6,700.00 0 Negatif  

34 43 perempuan 1109656 1.89 * 10^5 189,000.00 0.01 Negatif  

35 27 perempuan 1116159 3.73 * 10^3 3,730.00 0 Negatif  

36 47 laki-laki 1112264 2.83 * 10^5 283,000.00 0.01 Negatif  

37 36 laki-laki 998045 5.54 * 10^4 55,400.00 0 Negatif  

38 39 laki-laki 1112835 1.05 * 10^3 1,050.00 0.02 Negatif  

39 66 perempuan 931656 4.07 * 10^6 4,070,000.00 0 Negatif  

40 42 laki-laki 871040 2.45 * 10^1 24.50 0 Negatif  

41 43 perempuan 1104817 1.43 * 10^4 14,300.00 0 Negatif  

42 65 laki-laki 1121573 2.36 * 10^5 236,000.00 0 Negatif  

43 50 perempuan 1005933 1.21 * 10^4 12,100.00 0 Negatif  

44 53 laki-laki 1119053 4.53 * 10^4 45,300.00 0 Negatif  

45 32 perempuan 1115962 1.21 * 10^4 12,100.00 0 Negatif  

46 25 perempuan 1123368 3.32 * 10^1 33.20 0 Negatif  

47 47 laki-laki 1123069 1.30 * 10^3 1,300.00 0 Negatif  

48 37 perempuan 1046832 2.36 * 10^7 23,600,000.00 0 Negatif  

49 63 perempuan 797462 6.16 * 10^6 6,160,000.00 0 Negatif  

50 48 perempuan 1017356 8.09 * 10^1 80.90 0.01 Negatif  

51 66 perempuan 1125703 3.08 * 10^6 3,080,000.00 0.01 Negatif  

52 23 laki-laki 1133330 9.89 * 10^5 989,000.00 0 Negatif  

53 68 perempuan 1132192 5.35 * 10^4 53,500.00 0 Negatif  

54 37 laki-laki 1134039 2.37 * 10^1 23.70 0 Negatif  

55 52 laki-laki 940764 9.76 * 10^1 97.60 0.01 Negatif  

56 26 laki-laki 937134 5.12 * 10^1 51.20 0 Negatif  

57 42 laki-laki 1069452 2.05 * 10^1 20.50 0 Negatif  

58 43 laki-laki 1067996 2.33 * 10^1 23.30 0 Negatif  

59 45 laki-laki 1109987 2.17 * 10^1 21.70 0 Negatif  

60 60 laki-laki 1133513 4.6 * 10^5 460,000.00 0 Negatif  
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