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ABSTRAK

HUBUNGAN KADAR INTERFERON-y DAN JUMLAH SEL T CD8
SERUM DENGAN FASE-FASE INFEKSI HEPATITIS B KRONIK PADA
PASIEN YANG BELUM MENDAPATKAN TERAPI ANTIVIRAL DI RS

MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Ninda Septia Yuspar!, Suyata!, Legiran?

'Divisi Gastroenterohepatologi, Bagian Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sriwijaya/RS Mohammad Hosein, Palembang,
Sumatera Selatan
’Bagian Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang,
Sumatera Selatan

Latar Belakang: Perkembangan infeksi Hepatitis B Virus (HBV) kronik
bergantung kepada mekanisme imun yang membedakannya menjadi empat fase.
Imunitas nonspesifik dan spesifik seperti interferon gamma (IFN-y) dan sel T
CD8+ memiliki peran dalam mengeliminasi infeksi HBV pada fase-fase tersebut.
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan kadar IFN-y dan jumlah sel
T CD8+ pada berbagai fase infeksi HBV kronik.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan pembanding dilakukan di RS
Mohammad Hosein Palembang dari bulan Agustus-November 2024. Subjek
penelitian ini adalah pasien hepatitis B kronik yang belum mendalam terapi
antiviral, sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Kadar IFN-y diukur
menggunakan metode ELISA, sedangkan jumlah sel T CD8+ dianalisis
menggunakan flowcytometry. Data dianalisis menggunakan perangkat lunak SPSS
versi 29.

Hasil: Sebanyak 38 pasien hepatitis B kronik yang memenuhi kriteria inklusi
diikutsertakan dalam penelitian ini. Fase reaktivasi memiliki kadar IFN-y tertinggi
(0,98+0,35pg/mL), sedangkan fase carrier inactive memiliki kadar terendah
(0,40+0,30pg/mL). Jumlah sel T CD8+ paling tinggi ditemukan pada fase carrier
inactive (710,22+£196,08 sel/ul) dan paling rendah ditemukan pada fase immune
active (415,5+304,02 sel/ul). Perbedaan pada tiap fase ini memiliki hubungan
yang bermakna secara statistik (p<0,05, one-way ANOVA). Usia pada pasien
HBeAg-positif merupakan prediktor independen yang signifikan untuk fase
immune active, sementara kadar IFN-y menjadi satu-satunya faktor prediktor
terjadinya fase reaktivasi pada pasien HBeAg- negatif.

Simpulan: Kadar IFN-y dan jumlah sel T CD8+ serum memiliki hubungan
dengan berbagai fase infeksi hepatitis B kronik.

Kata Kunci: Fase infeksi hepatitis B kronik, Interferon gamma, sel T CD8"
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM INTERFERON-y LEVELS
AND CD8 T CELL COUNTS WITH CHRONIC HEPATITIS B
INFECTION PHASES IN ANTIVIRAL-NAIVE PATIENTS AT

MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL PALEMBANG

Ninda Septia Yuspar!, Suyata!, Legiran?

'Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine,
Faculty of Medicine, Sriwijaya University/Mohammad Hoesin Hospital,
Palembang, South Sumatra
2Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, Palembang,
South Sumatra

Background: The progression of chronic Hepatitis B Virus (HBV) infection
depends on immune mechanisms, which classify it into four phases. Both
nonspecific and specific immunity, such as interferon gamma (IFN-y) and CD8+ T
cells, play roles in eliminating HBV infection during these phases. This study
aimed to analyze the relationship between IFN-y levels and CD8+ T cell counts
across different phases of chronic HBV infection.

Methods: This analytical observational comparative study was conducted at
Mohammad Hoesin Hospital Palembang from August to November 2024. The
subjects were chronic hepatitis B patients who had not received antiviral therapy,
selected based on inclusion and exclusion criteria. IFN-y levels were measured
using the ELISA method, while CD8+ T cell counts were analyzed using flow
cytometry. Data were analyzed using SPSS version 29.

Results: A total of 38 chronic hepatitis B patients meeting the inclusion criteria
participated in this study. The reactivation phase showed the highest IFN-y levels
(0.98+0.35 pg/mL), while the inactive carrier phase had the lowest levels
(0.40+0.30 pg/mL). The highest CD8+ T cell count was found in the inactive
carrier phase (710.22+196.08 cells/uL), and the lowest was in the immune active
phase (415.5+304.02 cells/uL). The differences between phases were statistically
significant (p<0.05, one-way ANOVA). Age in HBeAg-positive patients was a
significant independent predictor for the immune active phase, whereas IFN-y
levels were the only predictive factor for the reactivation phase in HBeAg-
negative patients.

Conclusion: Serum IFN-y levels and CD8+ T cell counts are associated with the
different phases of chronic hepatitis B infection.

Keywords: CD8+ T cells, Chronic hepatitis B infection phase, Interferon-gamma
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Hepatitis B adalah infeksi hati yang disebabkan oleh virus hepatitis B.
Infeksi hepatitis virus (HBV) dapat menyebabkan infeksi akut dan kronis,
sehingga meningkatkan risiko tinggi kematian akibat sirosis dan kanker
hati atau hepatocelular carcinoma (HCC). Di daerah yang sangat endemik,
hepatitis B paling sering ditularkan dari ibu ke anak saat lahir (penularan
perinatal) atau melalui penularan horizontal (paparan darah yang
terinfeksi), terutama dari anak yang terinfeksi ke anak yang tidak terinfeksi
selama 5 tahun pertama kehidupannya.! Infeksi HBV merupakan ancaman
kesehatan masyarakat global, khususnya di negara-negara berkembang.
Data dari World Health Organization (WHO) didapatkan sekitar 296 juta
orang terinfeksi HBV kronis, dan diperkirakan 820.000 jumlah kasus
kematian pada tahun 2019. >

Indonesia mempunyai endemisitas hepatitis B tingkat menengah hingga
tinggi yang bervariasi di setiap provinsi. Menurut data Survei Kesehatan
Indonesia (SKI) terbaru, prevalensi hepatitis B kronis di Indonesia pada
2023 adalah 2,4 % dari populasi, turun signifikan dari 7,1 % pada tahun
2013.* Survei terhadap ibu hamil di Indonesia menunjukkan angka
prevalensi antara 3% dan 8%. Fenomena ini menimbulkan potensi
penularan perinatal yang tinggi dari ibu carier HBV ke bayinya.>
Prevalensi kasus HBV di Indonesia sekitar 4-20,3% dari jumlah populasi
sehat dengan jumlah kasus terbanyak berada di luar pulau Jawa
dibandingkan di pulau Jawa.”

Infeksi HBV disebabkan oleh virus double-stranded DNA yang
termasuk dalam famili Hepadnaviridae. Pajanan virus ini akan

menyebabkan dua kondisi klinis yaitu: (1) Hepatitis akut yang kemudian



sembuh secara spontan dan membentuk kekebalan terhadap HBV, atau (2)
Berkembang menjadi kronik. Pasien yang terinfeksi Hepatitis B kronik
(HBK) mengalami 4 fase penyakit, yaitu fase immune tolerant (IT), fase
immune clerance atau immune active (IA), fase pengidap inaktif atau
Immune carrier inactive (IC) dan fase reaktivasi. 'Kadar hepatitis B
surface antigen (HBsAg), HBV-DNA, dan intrahepatic covalently closed
circular DNA (cccDNA) sangat berbeda pada keempat fase tersebut, tetapi
mekanisme yang mendasari atau gambaran imun yang membedakan fase-
fase ini masih belum jelas.®

Imunitas nonspesifik sangat penting pada tahap awal penyakit, salah
satunya adalah interferon gamma (IFN-y). Interferon y merupakan sitokin
pro inflamasi yang memiliki peran dalam melawan infeksi virus dengan
cara mengaktivasi berbagai transkripsi gen pada sel imun yang teraktivasi.
IFN-y berperan dalam menghambat replikasi virus di dalam sel host dan
juga mampu menginduksi respon apoptosis untuk menghambat translasi
virion.””

Interferon-y secara umum diproduksi oleh sel T dan sel NK yang
teraktivasi akibat adanya infeksi patogen. Kemampuan IFN-y ini dalam
menghambat replikasi virus, baik secara langsung dan tidak langsung
memiliki peran penting dalam progresivitas infeksi HBV.'® Imunitas
spesifik yang melibatkan sel T dan B juga berperan dalam mengendalikan
dan mengeliminasi infeksi HBV. Persistensi HBV akan menyebabkan
disfungsi sel imun, kelelahan (exhausted) sel T, dan peningkatan sel
supresor dan sitokin.!!

Penelitian yang dilakukan oleh Ben Selma dkk, menyelidiki hubungan
antara polimorfisme IFN-y +874T/A dan kejadian kasus hepatitis B kronis
pada populasi Tunisia.!? Penelitian oleh Wang dkk, menunjukkan bahwa
kemampuan sel NK dalam memproduksi IFN-y mengalami penurunan
dalam semua fase infeksi HBK terutama pada Fase IT dan IA, sebaliknya
fase IC terdapat peningkatan ekspresi IFN-y dan TNF-a yang berkorelasi



dengan derajat fibrosis hati.?

Penelitian Abdelshafea dkk, pasien HBV dengan sirosis hati
memiliki rata-rata kadar IFN-y serum yang jauh lebih tinggi dibandingkan
pasien dengan infeksi HBV akut, atau carier HBV.!> Rizvi dkk juga
menemukan bahwa kadar IFN-y pada pasien hepatitis B kronis lebih tinggi
dibandingkan pada kondisi akut dan juga lebih tinggi pada pasien dengan
HBeAg negative dibadingkan dengan pasien dengan HBeAg positif. '

Pada infeksi kronis, sel T CD8 memainkan peran yang kompleks dan
sering kali paradoks. Di satu sisi, sel T CD8 memiliki kapasitas sitotoksik
yang dapat mengeliminasi sel-sel yang terinfeksi secara persisten,
berkontribusi pada kontrol patogen. Namun, dalam infeksi kronis, seperti
HIV atau hepatitis B, sel T CD8 dapat mengalami fenomena yang dikenal
sebagai 'kelelahan sel T', di mana mereka kehilangan fungsi efektornya
seiring waktu karena paparan antigen yang terus-menerus dan stimulasi
kronis. Penelitian yang dilakukan oleh Jiang dkk, (2022), membuktikan bahwa
sel T CD8 pasien karier Hepatitis B Kronis mengekspresikan reseptor inhibitor
yang lebih tinggi yang berkaitan dengan ‘kelelahan sel T°. Sel folikular
sitotoksis CD 8 pada penelitian tersebut juga menunjukkan penurunan sekresi
sitokin seperti IFN-y, TNF-a, dan juga Granzim B. '>!6

Pengobatan Hepatitis B kronis masih merupakan tantangan dan terus
dilakukan berbagai penelitian karena kompleksitas virus dan respons imun
tubuh terhadap infeksi. Terapi yang ada saat ini memiliki keterbatasan dan
efek samping tertentu. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa modulasi
respons imun, khususnya melalui aktivasi respons sel T dapat menjadi
pendekatan terapi yang menjanjikan dalam mengobati HBV kronis, seperti
agonis Toll-like receptor (TLR). Agonis TLR akan meningkatkan jalur
persinyalan yang akan mengaktivasi jalur intraseluler sel T sehingga
meningkatkan kemampuan sel T dalam menghambat replikasi HBV.!’

Fase infeksi HBK menentukan bagaimana dan kapan harus memulai

terapi antiviral. Kadar HBV DNA, nilai ALT, status HBeAg, dan tingkat
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fibrosis hati merupakan indikator penting dalam pengobatan.'®2! Perubahan
aktivitas sel T CD8 dan perubahan kadar IFN-y merupakan indikasi aktivasi
imun pada infeksi HBK dan pengukurannya dapat digunakan sebagai
biomarker kelelahan sistem imun yang merupakan referensi penting untuk
penelitian ini. Berdasarkan latar belakang di atas, peneliti ingin mengetahui
hubungan antara kadar IFN-y dan jumlah sel T CDS8 serum dengan fase-fase
infeksi pada pasien HBK yang belum mendapatkan terapi antiviral di RSMH

Palembang.

1.2 Identifikasi Masalah
Apakah terdapat hubungan antara IFN-y serum dan jumlah sel T CD8

serum dengan fase-fase infeksi hepatitis B kronis pada pasien yang belum

mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang?

1.3 Hipotesis Penelitian
1. Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar IFN-y serum dengan

fase-fase infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum
mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang.

2. Terdapat hubungan yang bermakna antara jumlah sel T CD8 serum
dengan fase-fase infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum

mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang.

1.4 Tujuan Penelitian

1. Tujuan umum
Mengetahui hubungan antara IFN-y serum dan jumlah sel T CD8
serum dengan fase-fase infeksi hepatitis B kronis pada pasien yang

belum mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang.

2. Tujuan khusus
1. Mengetahui karakteristik pasien hepatitis B kronis yang belum
mendapatkan terapi antiviral dengan berbagai fase infeksinya di

RSMH Palembang.
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2. Mengetahui jumlah sel T CD8 serum pada pasien hepatitis B

kronis yang belum mendapatkan terapi antiviral dengan berbagai
fase infeksinya di RSMH Palembang.

3. Mengetahui kadar IFN-y serum pada pasien hepatitis B kronis
yang belum mendapatkan terapi antiviral dengan berbagai fase
infeksinya di RSMH Palembang.

4. Menganalisis hubungan jumlah sel T CD8 serum dengan berbagai
fase infeksi hepatitis B kronis pada pasien yang belum
mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang.

5. Menganalisis hubungan kadar IFN-y serum dengan berbagai fase-
fase infeksi hepatitis B kronis pada pasien yang belum

mendapatkan terapi antiviral di RSMH Palembang.

1.5 Manfaat penelitian
1. Manfaat Akademis
Dalam ranah pengembangan ilmu pengetahuan, penelitian ini dapat
menjadi sumbangan data perihal hubungan antara kadar IFN-y serum dan
jumlah sel T CD8 serum dengan fase-fase infeksi pasien hepatitis B kronis

yang belum mendapatkan terapi di RS Moehammad Hoesin Palembang.

2. Manfaat Klinis
1) Hasil penelitian diharapkan dapat digunakan sebagai pertimbangan
untuk melakukan pemeriksaan IFN-y serum dan jumlah sel T CD8
serum pada pasien hepatitis B kronik sehingga membantu mengetahui
kondisi imunitas pasien hepatitis B kronik sebagai pertimbangan
untuk memulai terapi.
2) Membantu perkembangan strategi terapi baru (immunoterapi) dengan

IFN-y dalam pengobatan pasien hepatitis B kronis.
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