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DETEKSI ANTIBODI MULTIPEL HEPATITIS C DALAM DARAH DONOR
(Multiple Antibody Detection of Hepatitis C in Donor Blood)

Ranti Permatasaril, Aryatil, Budi Arifah2

ABSTRACT

Hepatitis C (HCV) infection could be spread by blood transfusion. Screening of HCV in donor blood could prevent HCV infection to the
recipient. HCV antibody test using rapid test of multiple antibody detection by immunochromatography method is an easy and rapid test
that could detect four HCV antibodies separately. The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of antibody HCV using multiple
antibody detection rapid test in diagnosing HCV infection. This was an analytical observational study with a cross sectional design. The
samples consisted of 42 donors’ blood serum from the Surabaya Branch of the Indonesian Red Cross which underwent HCV infection
test using ELISA method. The samples were then tested using PCR HCV RNA as the gold standard and antibody HCV multiple antibody
detection rapid test The diagnostic value of HCV antibody test using multiple antibody detection rapid test by immunochromatography
method showed a diagnostic sensitivity of 100%, diagnostic specificity of 75%, positive predictive value of 66.7% and negative predictive
value of 100%, a diagnostic efficiency of 83.3%, with a positive probability ratio of 4 times. The most often positive antibody pattern
was four (4) positive antibodies (core protein, NS3, NS4 and NS5). Core protein (CP) and NS3 were the most often positive antibodies.
Based on this study result, the HCV antibody test using multiple antibody detection rapid test by immunochromatography method has
a good diagnostic value.

Key words: Multiple antibody detection, hepatitis C, donor blood

ABSTRAK

Penularan virus infeksi hepatitis C (HCV) dapat terjadi melalui transfusi darah. Pemeriksaan uji saring infeksi HCV donor darah
dapat mengurangi penularannya. Pemeriksaan uji cepat deteksi antibodi HCV multipel metode imunokromatografi merupakan
kegiatan yang cepat dan mudah, serta dapat mendeteksi empat (4) antibodi terpisah terhadap HCV. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui nilai diagnostik uji cepat antibodi HCV multipel dalam mendiagnosis infeksi HCV. Penelitian bersifat analitik
observasional rancang bangun potong lintang yang dilakukan mulai bulan April 2013 sampai November 2013. Sampel adalah 42
serum darah donor di PMI cabang Surabaya yang antibodi HCV-nya telah diperiksa dengan metode ELISA. Sampel diperiksa secara
PCR HCV RNA sebagai pemeriksaan bakuan emas dan uji cepat deteksi antibodi HCV multipel metode imuno-kromatografi. Nilai
diagnostik pemeriksaan uji cepat deteksi antibodi HCV multipel metode imunokromatografi menunjukkan: kepekaan diagnostik
100%, kekhasan diagnostik 75%, nilai ramal positif 66,7% dan yang negatif 100%, keberhasil-gunaan diagnostik 83,3%, angka
banding kemungkinan positif empat (4) kali. Pola antibodi yang paling sering muncul adalah empat (4) antibodi positif bersamaan
yaitu terhadap: protein inti, NS3, NS4 dan NS5. Antibodi terhadap protein inti dan NS3 merupakan antibodi yang paling sering positif
di pemeriksaan ini. Pemeriksaan uji cepat deteksi antibodi HCV multipel dengan metode imunokromatografi bernilai diagnostik
yang baik.

Kata kunci: Deteksi antibody multipel, hepatitis C, darah donor

PENDAHULUAN 6-7 juta orang terinfeksi HCV dengan sebagian
o o besar adalah pasien laki-laki usia produktif. Data
Infeksi virus Hepatitis C (HCV) merupakan  j;miah pasien infeksi HCV dalam darah donor tahun

masalah kesehatan utama di dunia termasuk 95011 dj Amerika Serikat adalah sebesar 1,6%, Italia
Indonesia. Data dari WHO menunjukkan bahwa sekitar 1.15%. Jerman 0.4% dan Skandinavia 0.23%. Data

3% dari populasi dunia yaitu antara 130-170 juta

PMI cabang Surabaya menunjukkan, bahwa jumlah
orang terinfeksi HCV. Pendataan Hepatitis C Nasional

pasien infeksi HCV dalam darah donor sebesar 0,39%

yang dikeluarkan oleh Departemen Kesehatan pada (2011) dan 0,26% (2012). Infeksi HCV sebagian besar
tahun 2009 menyatakan bahwa di Indonesia antara
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(80%) dapat berlanjut menjadi kronis, hal yang akan
menjadikan penyakit hati semacam itu seperti: sirosis
hepatis (20%) dan karsinoma hepatoseluler dan
akhirnya dapat menyebabkan kematian (5%).1-3

Pencegahan infeksi HCV dengan vaksinasi sampai
saat ini masih belum ada, sehingga pencegahan
penularan merupakan hal yang paling tepat guna.
Penularan HCV dapat terjadi melalui kontak seksual,
transfusi darah dan hasilannya, penyebaran dari ibu
ke janin serta penggunaan jarum suntik bersama di
pengguna narkoba suntikan. Sulitnya penetapan
diagnosis infeksi HCV dapat disebabkan oleh: masa
inkubasi yang beragam antara 6-10 minggu; pasien
infeksi HCV tidak selalu menunjukkan gejala; pasien
tidak mengetahui bahwa dirinya terinfeksi.!

Salah satu bentuk penularan infeksi HCV adalah
melalui transfusi darah, sehingga diperlukan
pemeriksaan yang cepat, aman dan teliti.
Pemeriksaan darah donor di PMI cabang Surabaya
saat ini menggunakan alat otomatisasi dengan metode
Engzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dan
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA).
Pemeriksaan ini memiliki nilai diagnostik yang baik,
tetapi memerlukan waktu lebih lama dan tata langkah
lebih rumit.2-3

Pemeriksaan HCV saat ini dapat dilakukan dengan
cara: antibodi serologis terhadap HCV, antigen HCV
dan HCV RNA menggunakan PCR. Pemeriksaan
antibodi serologis dilakukan dengan metode Enzyme
Immunoassay (EIA) yang saat ini sudah mencapai
tahap generasi ketiga. Cara memeriksa ini memerlukan
alat otomatisasi dan tata langkah lebih rumit serta
waktu yang lebih lama. Pemeriksaan uji cepat antibodi
HCV multipel metode imunokromatografik memiliki
keuntungan waktu lebih singkat, tata langkah kerja
lebih mudah, tidak memerlukan alat canggih dan
relatif tidak mahal. Saat ini cara ini dapat mendeteksi
antibodi terhadap antigen protein inti: NS3, NS4
dan NS5 dari HCV dalam band yang terpisah.
Metode imunokromatografi terbaru ini memiliki
asas pemisahan band yang mirip dengan imunoblot
sehingga setiap band dapat mewakili setiap antibodi
terhadap HCV. Cara ini diharapkan akan memberikan
hasil yang memiliki tingkat ketelitian sama dengan
metode EIA maupun HCV RNA menggunakan
Polymerase Chain Reaction (PCR).1#

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui nilai
diagnostik pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel metode imunokromatografi darah
donor di PMI cabang Surabaya.

METODE

Penelitian ini merupakan kajian analitik
observasional dengan rancang bangun potong lintang.
Penelitian ini dilakukan mulai bulan April 2013
sampai November 2013 di Bagian Infeksi Menular
Lewat Transfusi Darah (IMLTD) PMI Cabang Surabaya
dan Departemen/Instalasi Patologi Klinik FK Unair/
RSUD Dr Soetomo Surabaya. Sampel penelitian
ini adalah darah donor di PMI cabang Surabaya
dengan antibodi HCV positif dan negatif berdasarkan
pemeriksaan ELISA. Setiap sampel akan diperiksa
antibodinya terhadap HCV dengan metode ELISA
dan imunokromatografi serta PCR HCV RNA sebagai
pemeriksaan bakuan emas. Spesimen pemeriksaan
berupa serum donor darah. Serum dapat disimpan
pada suhu antara 2-8°C selama tiga (3) hari dan pada
suhu -20°C jika disimpan antara 3-30 hari, serta
-70°C jika disimpan lebih dari 30 hari.

Pemeriksaan antibodi HCV dilakukan dengan
alat Davinci—Hepanostika HCV Ultra (Biomerieux)
merupakan pemeriksaan antibodi HCV dengan metode
ELISA yang mendeteksi keberadaan antibodi terhadap
protein inti: NS3, NS4 dan NS5. Spesimen dengan
nilai daya serap kurang dari nilai cut off dinyatakan
nonreaktif dan spesimen dengan nilai daya serap
lebih daripadanya dan sama dengan yang dinyatakan
reaktif.

Pemeriksaan HCV RNA dilakukan dengan
menggunakan PCR kuantitatif dengan alat Cobas
Tagman HCV test High Pure System (Roche).
Polymerase Chain Reacon (PCR) HCV RNA merupakan
pemeriksaan kuantitatif dalam serum terhadap RNA
virus hepatitis C genotipe antara 1—6. Hasil memeriksa
dinyatakan negatif jika HCV RNA tidak terdeteksi
dan dinyatakan positif jika didapatkan (HCV RNA
terdeteksi): kurang dari 25 HCV RNA IU/mL; HCV
RNA =25 IU/mL dan <3,91x108 IU/mL serta HCV
RNA >3,91x108 IU/mL.

Pemeriksaan antibodi HCV dengan uji cepat deteksi
antibodi multipel dilakukan dengan menggunakan
metode imunokromatografi dengan alat Multisure HCV
(MP Biomedicals Asia Pacific Pte Ltd). Pemeriksaan
antibodi HCV dengan metode indirect solid phase
immunochromatography mampu mendeteksi secara
terpisah keberadaan antibodi terhadap protein inti:
NS3, NS4 dan NS5.

Hasil memeriksa antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel terhadap protein inti: NS3, NS4 dan
NS5 berupa band yang memiliki nilai intensitas yang
terdiri dari 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0. Hasil positif bila
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Gambar 1. Penafsiran pemeriksaan antibodi HCV uji cepat
deteksi antibodi multipel dilakukan dengan
menggunakan metode imunokromatografi.®

paling sedikit terdapat band dengan tingkatan =0,5
di CP atau =1,0 di NS3 atau band di NS4 dan NS5
>1,0.5

Nilai diagnostik antibodi HCV uji cepat metode
imunokromatografi ditentukan dengan PCR HCV
RNA sebagai bakuan emas. Kepekaan dan kekhasan
diagnostik, nilai ramal negatif serta nilai ramal positif,
keberhasil-gunaan diagnostik dan angka banding
kemungkinan positif antibodi HCV uji cepat dianalisis
menggunakan tabel 2x2 dengan selang kepercayaan
95%.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Sampel penelitian ini adalah 42 serum donor
darah yang telah diperiksa antibodi HCV-nya dengan
metode ELISA, terdiri dari 24 ELISA positif dan 18
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Gambar 2. Pola antibodi pada pemeriksaan antibodi HCV uji
cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi.

yang negatif. Seluruh sampel diperiksa PCR HCV
RNA dan didapatkan 14 hasil positif dan 28 negatif.
Kemudian seluruh sampel diperiksa antibodi HCV
uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi. Hasil memeriksa antibodi HCV
uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi yaitu 21 hasil positif dan yang 21
negatif.

Kemungkinan pola antibodi yang dapat terjadi pada
pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi
multipel metode imunokromatografi adalah 15 pola
antibodi (lihat Gambar 2). Setiap antibodi CP, NS3,
NS4 dan NS5 dapat muncul sendiri atau bersamaan
dengan antibodi lain. Pola antibodi yang paling sering
muncul yaitu terdapat keempat antibodi terhadap
protein inti: NS3, NS4 dan NS5 sebanyak 10 dari 21
(47,6%) pemeriksaan yang positif atau 47,6%. Hal ini
menggambarkan bahwa sedang terjadi peniruan aktif
dari infeksi HCV.!

Antibodi terhadap protein inti (core protein) dan
NS3 merupakan yang paling sering muncul dalam
hasil memeriksa antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel dengan metode imunokromatografi.
Pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi
multipel dengan metode imunokromatografi
mendeteksi antibodi terhadap protein inti: NS3,
NS4 dan NS5. Antibodi yang paling sering muncul
pada pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel dengan metode imunokromatografi
yaitu antibodi terhadap protein inti dan NS3 (lihat
Gambar 3). Protein inti merupakan komponen virus
yang mempunyai banyak fungsi antara lain dalam
signalling pathways, ikatan antara virus dan sel
target serta pengaturan translasi RNA. NS3 berperan
pada pembelahan sel bersama dengan NS4 menjadi
kofaktor penempelan virus di sel hati dan sebagai
target pengobatan infeksi HCV. Sampai saat ini belum
ditemukan kaitan antara jenis antibodi yang muncul
dan gejala klinis infeksi HCV.!

F 1
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I
cp NS3 NS4 NS5
JENIS ANTIBODI

Gambar 3. Kekerapan antibodi pada pemeriksaan antibodi
HCV uji cepat deteksi antibodi multipel dengan
metode imunokromatografi.
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Hasil memeriksa antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel dengan metode imunokromatografi
terdapat 14 hasil positif sejati, tujuh (7) positif dan
0 negatif semu dan 21 negatif sejati. Nilai diagnostik
pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi
multipel deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi di infeksi hepatitis C menunjukkan
kepekaan 100% dan kekhasan 75% (lihat Tabel 1).
Hal ini memiliki arti bahwa hasil memeriksa antibodi
HCV uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi positif belum tentu menunjukkan
infeksi hepatitis C sehingga diperlukan pemeriksaan
lanjutan sebagai pengukuhan. Untuk pemeriksaan
dengan hasil negatif menunjukkan tidak ada infeksi
hepatitis C.

Pemeriksaan dengan metode imunokromatografi
merupakan pelaksanaan yang mudah, sederhana dan
menggunakan waktu lebih pendek. Pemeriksaan ini
biasanya digunakan terkait uji saring. Pemeriksaan
antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi multipel
dengan metode imunokromatografi mendeteksi
empat (4) antibodi terhadap komponen virus hepatitis
C yaitu protein inti: NS3, NS4 dan NS5. Pemeriksaan
ini dapat mendeteksi setiap antibodi secara terpisah.
Hal ini dapat dilihat dari band yang terpisah untuk
tiap antibodi. Sehingga pemeriksa dapat mengetahui
antibodi mana yang terdeteksi.

Penafsiran hasil dilakukan sesuai petunjuk dari
insert kit yaitu keberadaan band salah satu di antara
hal berikut: dengan tingkatan =0,5 di protein inti
atau =1,0 di NS3 atau keberadaan band di NS4 dan
NS5 =1,0. Jika didapatkan band dengan tingkatan
=1,0 hanya di salah satu NS4 atau NS5 saja maka
hasilnya dianggap indeterminate. Hasil indeterminate
dapat menunjukkan adanya infeksi masa lampau yang
telah resolusi atau petunjuk awal serokonversi. Hasil
indeterminate sebaiknya diulang satu bulan kemudian
dengan sampel baru. Dua hasil indeterminate dijumpai

pada penelitian ini, keduanya memiliki hasil PCR HCV
RNA negatif, sehingga kemungkinan besar kedua
sampel ini merupakan infeksi virus hepatitis yang
telah mengalami resolusi.”

Kepekaan diagnostik pemeriksaan antibodi HCV
dengan uji cepat deteksi antibodi multipel metode
imunokromatografi sebesar 100% (73,2-100 selang
kepercayaan 95%) artinya pemeriksaan ini sesuai
untuk digunakan sebagai uji saring. Hasil pemeriksaan
negatif menunjukkan tidak ada infeksi HCV. Hasil
ini tidak berbeda jauh dengan telitian oleh Sil® yang
mendapatkan hasil kepekaan 99,96%.°

Kekhasan diagnostik 75% (54,8-88,6 selang
kepercayaan 95%) menunjukkan bahwa hasil positif
harus dilanjutkan dengan pemeriksaan tambahan
yang terkait antibodi HCV dengan metode immunoblot
dan yang berhubungan dengan pengukuhannya, yaitu
pemeriksaan bakuan emas PCR HCV RNA.

Nilai ramal positif pada pemeriksaan ini adalah
66,7%, hal ini menunjukkan bahwa dari 21 sampel
dengan hasil memeriksa antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel dengan metode imunokromatografi
hanya 14 yang betul-betul menderita infeksi HCV.
Dalam hal ini yang mempunyai periksaan bakuan
emas PCR HCV RNA positif.

Nilai ramal negatif pemeriksaan antibodi HCV
uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi adalah 100% menunjukkan bahwa
tidak didapatkan hasil negatif semu pada penelitian
ini. Hal tersebut menunjukkan bahwa hasil memeriksa
dapat dipercaya dan darah donor dengan hasil negatif
aman untuk diberikan kepada penerima. Hasil negatif
semu dapat ditemukan di pasien imunodefisiensi,
misalnya pada kondisi kemoterapi dan steroid, infeksi
HIV, pasien cangkokan organ dengan pengobatan
imunosupresan dan gagal ginjal kronis yang menjalani
hemodialisis.”1°

Tabel 1. Nilai diagnostik pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode imunokromatografi di

infeksi hepatitis C

Antibodi HCV uji cepat deteksi antibody multipel

Analisis statistik Per::tn‘::sgan dengan metode imunokromatografi
(selang kepercayaan 95%)
. oo
Kepekaan diagnostik (%) 1ii o x 100% 100
i ik (9 21
Kekhasan diagnostik (%) ST X100% 75
. o 14
Nilai ramal positif (%) X 100% 66,7
. . 21
Nilai ramal negatif (%) ST X 100% 100
il- i i 14+21
Keberhasil-gunaan diagnostik (%) 442 %100% 83,3
Angka banding kemungkinan positif 1 4
(1-0,75)
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Hal lain yang perlu diperhatikan dalam hasil
negatif pemeriksaan antibodi HCV yaitu keberadaan
periode jendela. Pembentukan antibodi terhadap virus
hepatitis C memerlukan waktu antara 6—8 minggu
setelah pajanan virus. Antibodi dapat tidak terdeteksi
pada masa waktu ini sehingga menunjukkan hasil
negatif. Padahal sesungguhnya virus hepatitis C sudah
ada di dalam tubuh pasien.”10

Terdapat tujuh (7) hasil positif semu pada
pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi antibodi
multipel dengan metode imunokromatografi.
Penyebab positif semu terjadi antara lain karena
ada penyakit autoimun seperti: hepatitis autoimun,
Sjorgen syndrome, lichen planus, radang: tiroiditis,
glomerulonephritis membranosa, poliarteritis nodosa
dan essential cryoglobulinemia. Penyebab positif
semu sebaiknya diperiksa lebih lanjut, misalnya:
pemeriksaan uji ANA untuk menyingkirkan penyebab
penyakit autoimun.”

Angka banding kemungkinan positif pada
pemeriksaan ini adalah empat (4), yang berarti
perbandingan sampel penelitian yang benar terinfeksi
HCV dibandingkan dengan yang tidak memberikan
periksaan positif.

Ketidaksesuaian hasil antara pemeriksaan antibodi
HCV dengan PCR HCV RNA dapat disebabkan karena
pasien telah mengalami resolusi atau mendapatkan
pengobatan. Infeksi virus hepatitis C sebanyak 20%
akan mengalami resolusi spontan dan tidak berlanjut
menjadi kronis. Hasil antibodi HCV positif dapat terjadi
penyakit autoimun seperti: hepatitis autoimun, Sjorgen
syndrome, lichen planus, tiroiditis, glomerulonefritis
membranosa, poliarteritis nodosa dan essential
cryoglobulinemia. Hal ini dikarenakan antibodi tidak
khas terdeteksi di reaksi antigen antibodi. Hasil positif
pada pemeriksaan antibodi HCV uji cepat deteksi
antibodi multipel dengan metode imunokromatografi
dapat juga diakibatkan tahap intermittent viremia,
yaitu tahapan tertentu dalam infeksi HCV antibodi
terhadap HCV berkadar tinggi. Namun, virus tidak
dapat dideteksi di dalam darah. Apabila virus di
dalam hati diperiksa maka PCR HCV RNA dapat
dijumpai.”8:10

SIMPULAN DAN SARAN

Nilai diagnostik pemeriksaan antibodi HCV
uji cepat deteksi antibodi multipel dengan metode
imunokromatografi menunjukkan kepekaan diagnostik
100%, kekhasan diagnostik 75%, nilai ramal positif
66,7% dan negatif 100%, keberhasil-gunaan diagnostik
83,3% dan angka banding kemungkinan positif
empat (4) kali. Pemeriksaan tambahan yaitu yang
terkait antibodi. Metode imunoblot dapat dilakukan
sebagai pemeriksaan pengukuhan sampel penelitian
dengan hasil PCR HCV RNA negatif dan positif, untuk
mengetahui keberadaan infeksi HCV.
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