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Abstrak

HUBUNGAN KADAR SOLUBLE PD-1 DAN JUMLAH SEL T CD8+ SERUM
DENGAN FASE INFEKSI HEPATITIS B KRONIK
PADA PASIEN YANG BELUM MENDAPATKAN TERAPI ANTIVIRAL
DI RS MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Rizki Aliana Agustina', Suyata', Legiran’
'Divisi Gastroenterohepatologi, Bagian Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran, Universitay
Sriwijaya/RS Mohammad Hoesin, Palembang,
Sumatern Selatan
*Bagian Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universites Sriwijaya. Palembang,
Sumatera Selatan

Latar Belakang: Infeksi hepatitis B kronik berkembang melslui beberapa fase yang mencerminkan
interaksi antara virus hepatitis B (HBY) dan sistem imun imang. Ekspresi PD-1 pada sel T CD8+
yang mengalami kelolahan (exhausied) sorta Kadar soluble PD-1 (sPD-1), bentuk werlant dar
reseptor PD-1, berperan dalam regulasi respons imun. sPD-1 dan sel T CD8+ dianggap memiliki
peran penting dalam menentukan fase infeksi dan perjalanan penyakit hepatitis B kronik. Penclitian
ini bertujuan untuk mengevaluasi hubungan kadar sPD-1 dan jumlah sel T CD8+ serum dengan fase
infeksi heparitis B kronik pada pasien tanpa terapi antiviral.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain pembanding i dilakukan di RS
Mohammad Hoesin Palembang dari Juni hingga November 2024, Peaclitian menycriakan pasicn
hepatitis B kronik yang belum mendapatkan terapi antivirnl, sesuai dengan kritenia inklusi. Kadar
sPD-1 diskur menggunakan metode ELISA. sedangkan jumlah sel T CD8+ dianalisis menggunakan
Sloweytometry. Data dianalisis meaggunakon perangkat lunak SPSS versi 26.

Hasil: Sebanyak 60 pasien hepatitis B kronik yang memenuhi Kriteria inklusi dilkutsertakan dalam
penelitian. Fase reaktivasi memiliki kadar sPD-1 tertinggi dengan median 351.8 pg/mi (196-743 4
pg/mL}, sedangkan fase carrier inactive menunjukkan kadar terendsh dengan rata-rata 214.78+36.05
pe/mL. Kadar soluble PD-1 serum lebih ringgl secara bermakna pada fase reakrivasi dibandingkan
fase immume tolevant dan fase carrier inactive. Jumiah sel T CD8+ serum lebib rendah secara
bermakng (p<0.05) pada fase immune active dan fase reaktivasi dibandingkan fase immune tolevant.
Usia = 45 whun dan kadar sPD-1 tinggi pada pasicn HBeAg-positif merupakan prediktor independen
yang signifikan untuk fase Immiine acrive, sementara kadar sPD- 1 tinggi menjadi satu-satunya faktor
prediktor terjadinya fase reaktivasi pada pasien HBeAg- negatif. sPD-1  berpotensi menjadi
biomarker untuk indikasi terapi pada mfeksi hepatitis B Kronik.

Simpulan: Terdapat hubungan antara kadar sPD-1 dan jumlah sel T CD8+ serum dengan fase infeksi
hepatitis B kronik pada pasicn yang belum mendapatken terapi antiviral,

Kata Kunci: sPD-1, sel T CD8+, Fase infeksi heparitis B kronik.
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Abstract

THE RELATIONSHIP OF SOLUBLE PD-1 AND CD8+ T CFLL COUNT
WITH CHRONIC HEPATITIS B INFECTION PHASE IN ANTIVIRAL NAIVE PATIENT
AT RS MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Rizki Aliana Agustina', Swyata', Legiran®
'Division of Gastroenterohepatology, Depariment of Intermal Medicine,
Faculty of Medicine, Sriwijaya University/ Mohammad Hoesin General Hospital Palembang, South
of Sumatera
"Department of Anstomy, Faculty of Medicine, Sriwijuys University, South of Sumaters

Background: Chronic bepatitis B infection progresses through distinet phases that reflect the dynamic
interplay between the hepatitis B virus (HBY) and the host immune system, Exhassted CD8+ T cells
wre marked by increased PD-1 expression, while soluble PD-1 (sPD-1), a soluble form of the PD-1
receptor, regulates immunc responses. Both sPD-1 and CD8+ T cells play critical roles in determining
infection phases and characterizing the progiession of cheonic hepantis B, This smdy aims
investigate the relationship between sPD-1 levels and CD8+ T cell counts cross different phases of
chronsc hepatitis B infection.

Method: This analytical observational study with a comparison was conducted at Mohammad Hoesin
General Hospital, Palembang, from June to November 2024, involving chronic hepatitis B paticats
who had not received antiviral therapy. sPD-1 levels were measured using the FLISA method, and
CD8+ T cell counts were anslyzed by flow cytometry. Data were processed using SPSS version 26,
Results: Sixty chronic hepautis B pati met the inclusion criteria. The reactivation phase showed
the highest sPD-1 levels {median: 331.8 pg/mL; range: 196-743 .4 pg/mL.), while the carrier inactive
phase had the lowest levels (mean: 214.78 + 36,05 pa/mL). sPD-| levels were significantly higher in
the reactivation phase compared to the immune tolerant and carrier inactive phase. CD8+ T cell counts
were sighificantly fower (p<0.05) in the immune active and reactivation phases compared to the
immune tolerant phase. Age > 45 vears and high sPD-1 levels in HBeAg-positive patients were
significant isdependent predictors of & sctive phase, while high sPD-1 fevels were the only
predicior of the reactivation phase in HBeAg-negative paticnts. sPD-1 has the potential role as
biomarker for theeapeutic indications in chronic hepatitis B infection,

Conclusion: There is a relationship between sPD-1 levels and CD8+ T cell counts with chronic
bepatitis B infection phase in antiviral naive patient.

Keywords: sPD-1. CD8+ T celis. Chronic hepatitis B infection phase
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Infeksi virus hepatitis B (HBV) kronik merupakan masalah kesehatan global yang
sangat signifikan, dengan perkiraan 296 juta orang di seluruh dunia terinfeksi HBV.!
Penyakit ini dapat menyebabkan berbagai bentuk klinis, mulai dari hepatitis B akut,
hepatitis B kronik, hingga komplikasi berat seperti sirosis hati dan karsinoma sel hati
(KSH). Pada tahun 2019, hepatitis B yang terkait dengan sirosis hati menyebabkan sekitar
331.000 kematian, sementara jumlah kematian akibat kanker hati terkait HBV diperkirakan
mencapai 192.000, yang meningkat dari 156.000 pada tahun 2010.2 Data terbaru dari
Riskesdas 2023 memaparkan prevalensi hepatitis B kronik di Indonesia turun dari 7.1%
pada tahun 2013 menjadi 2.4% pada tahun 2023, menempatkan Indonesia sebagai wilayah
dengan endemisitas sedang hingga tinggi.® Meskipun dampak besar telah ditimbulkan oleh
infeksi HBV, penyakit ini masih sering terabaikan, dengan tingkat diagnosis yang rendah
dan penggunaan langkah-langkah pencegahan serta akses terhadap pengobatan yang efektif
masih sangat terbatas.? Oleh sebab itu, hepatitis B kronik memerlukan perhatian khusus
dalam penanganan dan pemantauan, baik melalui deteksi dini maupun pengobatan.

Penyakit hepatitis B kronik (HBK) dapat berkembang melalui berbagai fase, yang
masing-masing memiliki karakteristik dan dampak klinis yang berbeda. Fase tersebut
terdiri dari immune tolerant (IT), immune active (1A), carrier inactive (Cl), dan reaktivasi.*
Fase immune tolerant ditandai dengan replikasi virus yang sangat tinggi tanpa disertai
peradangan hati yang signifikan, sementara pada fase immune active terdapat peradangan
hati, peningkatan fransaminase, dan kerusakan hepatosit. Fase carrier inactive adalah
kondisi di mana infeksi HBV tetap ada dalam tubuh tetapi dengan tingkat replikasi yang
sangat rendah, sementara fase reaktivasi dapat terjadi setelah periode dormansi, dengan
peningkatan replikasi virus dan peradangan hati. Mengetahui fase ini sangat penting dalam
menentukan strategi terapi yang tepat dan untuk memonitor progresivitas penyakit,
terutama dalam menentukan indikasi terapi.®

Soluble PD-1 (sPD-1) dan sel T CD8+ merupakan komponen penting dalam respon
imun terhadap infeksi hepatitis B kronik.®® Sel T CD8+ berfungsi mengeliminasi sel yang
terinfeksi virus. Pada pasien hepatitis B kronik, fungsi sel T CD8+ terganggu karena

mengalami kelelahan (exhaustion) dan kehilangan kemampuan untuk mengontrol replikasi
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virus secara efektif.!®!! Salah satu penanda yang terkait dengan gangguan fungsi ini adalah
PD-1, yang terlibat dalam pengaturan negatif respon imun.'? Peningkatan kadar sPD-1,
yang merupakan bentuk larut dari PD-1, dikaitkan dengan penurunan fungsi sel T CD8+
dan progresivitas penyakit hepatitis B kronik.!*!* Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
kadar sPD-1 yang lebih tinggi berhubungan dengan tingkat peradangan hati yang lebih
berat dan dapat menggambarkan perubahan dalam fase infeksi HBV, termasuk transisi dari
fase immune tolerant ke fase immune active.***®* Kombinasi pemeriksaan sPD-1 dan CD8+
serum memberikan gambaran yang lebih komprehensif tentang status imunologi dan
aktivitas penyakit pada pasien hepatitis B kronik, sehingga dapat membantu optimalisasi
strategi penatalaksanaan dan pemantauan perkembangan penyakit.

Beberapa penelitian terdahulu telah menyelidiki hubungan antara kadar sPD-1 dan fase
infeksi hepatitis B kronik. Penelitian oleh Zhou dkk di Tiongkok menemukan bahwa kadar
sPD-1 lebih tinggi pada pasien dengan peradangan atau fibrosis hati yang lebih berat,
terlepas dari tingkat alanine aminotransferase (ALT).Y" Penelitian tersebut menunjukkan
bahwa sPD-1 dapat digunakan sebagai biomarker untuk menilai progresivitas penyakit
hepatitis B kronik, terutama dalam mengevaluasi fibrosis hati dan mendapatkan kadar
sPD-1 yang paling tinggi pada fase immune active dibandingkan dengan fase infeksi
lainnya.!” Studi oleh Xia dkk di Tiongkok memperoleh hasil kadar sPD-1 tertinggi pada
pasien dengan fase immune tolerant dibandingkan dengan fase infeksi lainnya, sedangkan
Li dkk menemukan perbedaan bermakna kadar sPD-1 antar fase infeksi, dengan nilai
tertinggi pada fase reaktivasi.'®!®

Penelitian yang dilakukan oleh You dkk menemukan proporsi subpopulasi limfosit T
CD8+ paling tinggi pada fase immune tolerant dibandingkan immune active dan carrier
inactive. Hasil penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa profil subpopulasi limfosit T
dapat menjadi indikator penting untuk memantau progresi penyakit dan efektivitas
pengobatan.?® Penelitian Park dkk yang melakukan pemeriksaan CD8+ global memberikan
wawasan tentang disfungsi imun pada HBK meskipun tidak terbukti bermanfaat dalam
menentukan fase infeksi yang spesifik pada hepatitis B kronik. Penelitian Park dkk juga
menemukan ekspresi PD-1 pada sel T CD8+ dari pasien HBK tidak menunjukkan

peningkatan yang signifikan dibandingkan dengan kontrol sehat.?!
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Sampai saat ini belum ada publikasi yang secara khusus menghubungkan kadar sPD-1
dan jumlah sel T CD8+ sebagai penanda imunitas seluler dengan fase infeksi hepatitis B
kronik di Indonesia. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengetahui lebih lanjut
hubungan antara kadar sPD-1, jumlah sel T CD8+, dan fase infeksi hepatitis B kronik pada

pasien yang belum mendapatkan terapi antiviral di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.2 Identifikasi Masalah
Apakah terdapat hubungan kadar sPD-1 dan jumlah sel T CD8+ serum dengan
fase infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum mendapatkan terapi
antiviral di RS Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Hipotesis
1. Terdapat hubungan yang bermakna antara kadar sPD-1 serum dengan fase
infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum mendapatkan terapi antiviral
di RS Mohammad Hoesin Palembang.

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

di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.3 Tujuan Penelitian
1. Tujuan umum
Mengetahui hubungan kadar sPD-1 dan jumlah sel T CD8+ serum dengan fase
infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum mendapatkan terapi antiviral
di RS Mohammad Hoesin Palembang.
2. Tujuan khusus
1. Mengetahui Kkarakteristik pasien hepatitis B kronik yang belum
mendapatkan terapi antiviral dengan berbagai fase infeksinya di
RS Mohammad Hoesin Palembang.
2. Mengetahui kadar sPD-1 dan jumlah sel T CD8+ serum pada pasien
hepatitis B kronik yang belum mendapatkan terapi antiviral dengan

berbagai fase infeksinya di RS Mohammad Hoesin Palembang.
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3. Menganalisis hubungan antara kadar sPD-1 serum dengan fase infeksi
hepatitis B kronik pada pasien yang belum mendapatkan terapi antiviral
di RS Mohammad Hoesin Palembang.

4. Menganalisis hubungan antara jumlah sel T CD8+ serum dengan fase
infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum mendapatkan terapi

antiviral di RS Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Manfaat penelitian
1. Manfaat Akademik
Dalam ranah pengembangan ilmu pengetahuan, penelitian ini dapat menjadi
sumbangan data perihal hubungan antara kadar sPD-1 dan jumlah sel T
CD8+ serum dengan fase infeksi hepatitis B kronik pada pasien yang belum
mendapatkan terapi di RS Mohammad Hoesin Palembang.
2. Manfaat Klinis
1. Hasil penelitian diharapkan dapat digunakan sebagai pertimbangan
untuk melakukan pemeriksaan kadar sPD-1 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) dalam

pengobatan pasien hepatitis B kronik.
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