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ABSTRAK 

 

Kasus penyakit Hepatitis B (HBV) di Indonesia masih sangat banyak 

ditemukan. Di RSUD dr. Sayidiman Magetan setiap harinya masih ditemukan 

sekitar 3 orang baru yang dinyatakan mengidap Hepatitis B. Penyakit Hepatitis B 

dapat menyebabkan inflamasi atau peradangan pada hati. Saat terjadi proses 

inflamasi kebanyakan penderita Hepatitis B memiliki peningkatan kadar high 

sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP) serta akan menghasilkan lebih banyak lagi 

sel leukosit termasuk monosit. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui korelasi 

antara kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B. Jenis 

penelitian ini dikenal dengan cross sectional riset. Penelitian ini merupakan 

penelitian observasional dengan cara melihat data hasil laboratorium yang 

menunjukkan hasil HBsAg positif, lalu diperiksa kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit. Dilakukan pada 20 sampel serum penderita Hepatitis B. Untuk 

pemeriksaan jumlah sel monosit dilakukan dilaboratorium RSUD dr. Sayidiman 

Magetan. Dan pemeriksaan hs-CRP dirujuk ke Klinik Prodia Madiun. Hasil dari 

penelitian ini didapatkan tidak ada korelasi antara kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit pada penderita Hepatitis B berdasarkan uji statistika Spearman yaitu 

didapatkan nilai Sig (2-tailed) lebih dari 0,05 yakni 0,264. 

 

 

Kata Kunci : Hepatitis B, high sensitive C-Reactive Protein (hs-CRP), Sel Monosit 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Hepatitis B merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh virus 

hepatitis B (HBV). Keadaan ini dapat menyebabkan terjadinya peradangan pada 

hati. Menurut WHO (2015) menyatakan bahwa 257 juta orang hidup dengan infeksi 

hepatitis B kronis (didefinisikan sebagai antigen permukaan hepatitis B positif). 

Pada 2015, hepatitis B mengakibatkan sekitar 887.000 kematian, sebagian besar 

karena sirosis dan karsinoma hepatoseluler (mis. Kanker hati primer). Pada 2016, 

27 juta orang (10,5% dari semua orang yang diperkirakan hidup dengan hepatitis 

B) mengetahui infeksi mereka, sementara 4,5 juta (16,7%) dari orang yang 

didiagnosis sedang dalam pengobatan. Banyak peneliti yang lalu meneliti Hepatitis 

B adalah reaksi peradangan yang disebabkan oleh berbagai virus (Metanat, et al., 

2016). Penyakit hepatitis B merupakan salah satu penyakit yang paling serius di 

dunia. Infeksi hepatitis B dapat terjadi secara akut maupun kronis 

Menurut (Monica, 2017) pada infeksi akut hepatitis B, proses imunitas 

innate diduga menjadi proses awal yang teraktivasi akibat virus tersebut. Sedangkan 

infeksi kronis terjadi akibat adanya imunotoleransi terhadap VHB yang masuk 

ataupun dapat disebabkan kelelahan pada sel T akibat konsentrasi partikel virus 

yang terlalu tinggi. Proses imun spesifik yang melibatkan sistem imun spesifik 

memegang peranan dalam infeksi hepatitis B kronis. Terdapat dua keadaan berbeda 

yang ditemukan pada infeksi VHB kronik. Terdapat dua keadaan berbeda yang 

ditemukan pada infeksi VHB kronik. Pertama, keadaan dengan daya replikatif 

tinggi, penyakit hepar aktif, serta ALT serum yang meningkat. Pada keadaan ini, 
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dapat ditemukan HBV-DNA dan HBeAg. Kedua fase dengan replikatif yang rendah 

atau tidak ada, ALT serum dapat normal, HBeAg tidak ditemukan, serta muncul 

antibodi anti-Hbe (Sulaiman, et al., 2010). Virus hepatitis B yang bersarang di hati 

dapat menyebabkan inflamasi atau peradangang. Inflamasi dapat dikatakan sebagai 

mekanisme tubuh untuk melawan infeksi.  

Inflamasi adalah suatu respon protektif setempat yang ditimbulkan oleh 

kerusakan pada jaringan yang disebabkan oleh trauma fisik, zat kimia yang 

merusak, atau zat mikrobiologik. Inflamasi berfungsi untuk menghancurkan, 

mengurangi, atau melokalisasi (sekuster) baik agen yang merusak maupun jaringan 

yang rusak (Ramadhani & Sumiwi , 2016). Salah satu komponen radang kronis 

(inflamasi) adalah monosit sebagai sumber dari makrofag. Monosit merupakan 

bentuk leukosit (sel darah putih) yang berbeda dari granulosit karena susunan 

morfologi intinya dan sifat sitoplasmanya yang relatif agranular. Pada peradangan 

akut (inflamasi), monosit pada waktu yang kira-kira sama dengan neutrofil mulai 

bermigrasi tetapi jumlahnya lebih sedikit dan dengan kecepatan yang lambat. Sel 

yang sama, jika berada di dalam darah disebut monosit, jika terdapat dalam eksudat 

disebut makrofag (Bonardo , et al., 2015). Saat terjadi inflamasi atau peradangan, 

hati menghasilkan suatu protein yang disebut CRP. Kadar CRP serum dapat 

meningkat  diakibatkan oleh adanya infeksi virus atau bakteri. Tes CRP yang lebih 

spesifik disebut hs-CRP (High Sensitivity C-Reactive Protein). 

High sensitive c reactive protein (hsCRP) merupakan CRP yang ditentukan 

berdasarkan highly sensitive assay dan merupakan acute phase reactant yang 

diproduksi oleh hati dibawah kontrol Interleukin-6 (IL-6) sehingga dapat digunakan 

untuk mengukur inflamasi akut maupun inflamasi kronik (Santoso, et al., 2016). 
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Protein Hs-CRP bukan saja penanda dari inflamasi sistemik kronik, melainkan juga 

secara langsung terlibat dalam proses aterosklerosis, karena Hs-CRP dapat 

mengamplifikasi respon anti inflamasi melalui aktivasi komplemen, kerusakan 

jaringan dan aktivasi sel endotel, serta menyebabkan  perubahan komponen pada 

morfologi dinding pembuluh darah (Indrati, 2015). Dalam beberapa penelitian hs-

CRP merupakan pemeriksaan yang efektif dan spesifik untuk mendiagnosa infeksi 

virus hepatitis B.  

Pada saat hati terserang infeksi virus hepatitis B maka akan terjadi inflamasi 

atau pembengkakan. Proses inflamasi merupakan salah satu dari sistem kekebalan 

tubuh yang berproses ketika tubuh mengalami kerusakan dan bertujuan untuk 

merusak zat asing yang dapat merugikan tubuh. Salah satu bagian dari sistem imun 

yang dapat membentuk respon inflamasi kronis serta merusak dan memusnahkan 

zat asing disebut dengan sel monosit atau makrofag. Sel makrofag menstimulasi 

inflamasi dengan pelepasan sitokin. Untuk mengukur tinggi rendahnya kadar 

inflamasi, peneliti sebelumnya mennggunakan pemeriksaan hs-CRP.  

Pada beberapa penelitian hanya menyebutkan bahwa Hepatitis B 

merupakan suatu penyakit yang disebabkan oleh virus dan dapat menyebabkan 

inflamasi akut. Tetapi belum ada penelitian yang menjelaskan tentang korelasi 

antara kadar hs-CRP yang menyatakan inflamasi dengan jumlah monosit sebagai 

proses perbaikan inflamasi. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasar uraian diatas rumusan masalahnya adalah “adakah hubungan 

antara kadar hs-CRP dengan Jumlah sel monosit pada pasien Hepatitis B?” 
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1.3 Batasan Masalah 

1. Penelitian ini hanya mengukur kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit 

dalam darah  

2. Subjek menggunakan pasien yang hasilnya reaktif terhadap virus 

Hepatitis B 

1.4 Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan Umum 

Untuk mengetahui korelasi antara kadar hs-CRP dengan jumlah sel monosit 

pada penderita Hepatitis B di RSUD Dr. Sayidiman Magetan. 

1.4.2 Tujuan Khusus 

1. Untuk manganalisa kadar hs-CRP pada penderita Hepatitis B 

2. Untuk menganalisa jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B 

3. Untuk menganalisa korelasi kadar hs-CRP dengan jumlah sel monosit pada 

penderita Hepatitis B 

1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Bagi Penulis 

Menambah ilmu dan wawasan tentang kadar hs-CRP dan jumlah monosit 

pada penderita Hepatitis B. 

1.5.2 Manfaat Bagi Pembaca 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai informasi serta 

referensi bagi peneliti selanjutnya yang akan melakukan penlitian dengan topik 

yang sejenis. 

 

 



5 
 

 

1.5.3 Manfaat Bagi Institusi 

Dengan adanya penelitian ini bisa didapatkan informasi tentang kadar hs-

CRP dan jumlah sel monosit pada pendeita Hepatitis B. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Virus Hepatitis B 

2.1.1 Definisi Virus Hepatitis B 

Hepatitis B merupakan infeksi pada hati yang disebabkan oleh virus 

hepatitis B (HBV). Keadaan ini mengakibatkan peradangan dan pembengkakan 

hati, dan kadang-kadang kerusakan hati yang nyata. Sering terjadi bahwa penderita 

sama sekali tidak merasakan dan menyadari bahwa dirinya sedang terinfeksi oleh 

virus, karena keluhan berkembang segera, bahkan bisa tidak muncul sama sekali, 

sehingga penderita tidak merasakan keluhan sama sekali. Seseorang bisa terkena 

infeksi jika ia khas yaitu keluhan seperti flu tidak tidak imun terhadap virus dan 

terpapar dengan darah atau cairan tubuh dari penderita atau pengidap HBV. Pada 

beberapa penderita usia dewasa yang terkena infeksi hepatitis HBV dan kemudian 

menderita hepatitis B akut, umumnya para penderita akan menyembuh dalam 90-

95% kasus (Sulaiman, et al., 2010). 

Hepatitis B adalah infeksi hati yang berpotensi mengancam nyawa yang 

disebabkan oleh virus hepatitis B. Ini adalah masalah kesehatan global utama dan 

jenis yang paling serius dari hepatitis virus. Hal ini dapat menyebabkan penyakit 

hati kronis dan menempatkan orang pada risiko tinggi kematian dari sirosis hati dan 

kanker hati. Di seluruh dunia, sekitar dua miliar orang telah terinfeksi virus hepatitis 

B dan lebih dari 240 juta telah kronis (jangka panjang) infeksi hati. Sekitar 600.000 

orang meninggal setiap tahun karena konsekuensi akut atau kronis hepatitis B. 

Sebuah vaksin untuk melawan hepatitis B telah tersedia sejak 1982. Vaksin 
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hepatitis B adalah 95% efektif dalam mencegah infeksi kronis dan merupakan 

vaksin pertama melawan kanker manusia (Kuswiyanto, 2015). 

Virus Hepatitis B juga menyasar dan merusak hati serta mengakibatkan 

peradangan dan pembengkakan yang dapat menimbulkan rasa nyeri amat hebat atau 

sirosis (cirrhosis). Bedanya dengan virus Hepatitis A, serangan virus Hepatitis B 

pada hati juga berpotensi mengakibatkan penderita menderita kanker hati 

(hepatocellular carcinoma) (Anon., 2009). 

Dalam jumlah yang kecil saja para penderita akan menjadi kronik dan ini 

ditandai dengan perjalanan penyakitnya yang berlangsung lebih dari 6 bulan, 

dimana HBV masih ditemukan dalam darah. Sebaliknya jika infeksi terjadi pada 

usia yang muda misalnya pada anak usia balita, maka kejadian kronik terjadi dalam 

jumlah yang lebih besar (20-30%) . Lebih-lebih lagi jika infeksi terjadi pada masa 

persalinan (perinatal) maka lebih dari 95% akan menjadi kronik. Oleh karena itu 

upaya pencegahan sangat dianjurkan pada bayi-bayi yang baru lahir, dalam 2 x 24 

jam segera diberi vaksinasi hepatitis B. Jika seseorang terkena infeksi hepatitis B 

kronik, mungkin saja penderita mempunyai keluhan dan gejala sama sekali, tetapi 

ia dapat menulari sekitarnya canpa ia menyadari bahwa dirinya sakit. Bila ia 

mempunyai keluhan, perjalanannya bisa hilang timbul, dan bisa terjadi bahwa 

penderita mengalamni kerusakan hati yang berat dan jika berlanjut tanpa diobati 

penyakitnya, akan menuju sirosis hati dan bahkan kanker hati, Infeksi dengan virus 

hepatitis B (HBV) mengenai sekitar 350 juta penduduk didunia, dan sekitar I juta 

penderita meninggal dikarenakan penyakit hari menahun karena HBV. (Sulaiman, 

et al., 2010) 
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2.1.2 Morfologi Virus Hepatitis B 

Hepatitis B adalah suatu virus DNA (deoxyribonucleic acid) yang tergolong 

dalam famili hepadnavirus. HBV juga merupakan virus terkecil yang diketahui 

menginfeksi manusia, dengan ukuran sekitar 3200bp, berbentuk sirkular, dan 

memiliki DNA dengan empat set struktur multipartikel virus yang kompleks.3 

Virus ini dapat menggunakan keempat gen ini, yaitu S (surface gen), C (core gene), 

P (polymerase gene), dan X (x gene),  untuk mengkode banyak protein sekaligus. 

Virus ini awalnya dianggap merupakan virus unik dengan sifat yang lain 

dibandingkan virus lainnya. Namun sekarang HBV dikenal sebagai salah satu 

famili dari virus hewan, yaitu hepadnavirus (virus hepatotropik DNA), dan 

diklasifikasikan sebagai hepadnavirus tipe 1. Virus hepatitis B menempatkan 

covalently closed circular DNA (cccDNA) sebagai kromosom miniatur dalam 

nukleus inang dan bergantung pada strategi retroviral pada reverse transcription 

dari RNA ke negative strand DNA (Annisa, 2019). 

Orthohepadnavirus, seperti HBV, merupakan virus berbentuk sferikal 

dengan envelope, berdiameter 42 nm, morfologi double-shelled (lapis ganda). 

Lapisan terluar dari envelope virus terdiri dari HBsAg. Lapisan dalam merupakan 

nukleokapsid ikosahedral dengan diameter 37 nm, terdiri dari hepatitis B core 

antigen (HbcAg) yang dilampiri oleh genom virus. Nukleokapsid mengandung 

partially double-stranded circular DNA genom yang secara kovalen berhubungan 

dengan viral polymerase. Virion akan berlimpah dalam darah selama masa transien 

infeksi dan beberapa fase pada infeksi kronis, dengan titer mencapai 1010/ml. 

Partikel virus yang terbanyak dalam darah bukan virion tetapi partikel virus non-

infeksius HBsAg. Partikel ini dapat ditemukan hingga 100 kali lebih banyak dari 
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virion dan merupakan partikel antigenik primer pada vaksin. HBsAg dijumpai 

sebagai partikel sferis berukuran 22 nm dan struktur filamen berukuran 20 x 20-200 

nm pada manusia yang terinfeksi. Partikel ini tidak mengandung deoxyribonucleic 

acid (DNA), karena itu tidak infeksius (Setyawan, 2017). 

2.1.3 Epidemiologi Virus Hepatitis B 

Infeksi virus hepatitis B (HBV) telah menjadi masalah kesehatan 

masyarakat elobal yang serius. Prevalensinya bervariasi antar negara,berkisar 

antara 0,1%20%. Diperkirakan terdapat sekitar 400 juta pengidap HBV di seluruh 

dunia, dengan 500.000 diantaranya meninggal akibat penyakit hati tersebut. Pola 

infeksi HBV dibagi menjadi 3 daerah endemisitas yaitu Endemisitas Tinggi, Sedang 

dan Rendah; masing-masing dengan prevalensi HBV berkisar antara: 8%-20%, 3%-

7%, dan 0,1%-2%.Negara dengan tingkat endemisitas tinggi antara lain negara-

negara Afrika sub-Sahara, Asia Tenggara dan China. Berdasarkan laporan para ahli, 

Indonesia terletak di antara tingkat endemisitas tinggi dan endemisitas sedang. 

Indonesia merupakan negara kepulauan terdiri atas lebih dari 17.000 pulau dengan 

berbagai tingkat higiene dan sanitasi. Perbedaan higiene dan sanitasi memberi 

perbedaan dalam pola penularannya, sedangkan pulaupulau dapat mengisolasi 

kemungkinan penyebarannya. Dengan demikian dapat dipahami bahwa prevalensi 

infeksi HBV di Indonesia sangat bervariasi antar pulau (Sulaiman, et al., 2010). 

Virus Hepatitis B telah menginfeksi sejumlah 2 milyar orang di dunia, 

sekitar 240 juta orang diantaranya menjadi pengidap Hepatitis B kronik, sedangkan 

untuk penderita Hepatitis C di dunia diperkirakan sebesar 170 juta orang. Sebanyak 

1,5 juta penduduk dunia meninggal setiap tahunnya karena Hepatitis (Kemenkes, 

2015). 
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Di Indonesia frekuensi HBeAg pada ibu hamil cukup tinggi yaitu sekitar 

50% dari seluruh bu pengidap, sehingga mengakibatkan penularan HBV vertikal 

yang tinggi. Berbagai laporan di Indonesia menunjukkan bahwa penularan HBV 

vertikal terjadi pada sekitar 40% dari seluruh ibu-melahirkan pengidap HBV 

(Sulaiman, et al., 2010). 

2.1.4 Penularan Virus Hepatitis B 

Penularan virus Hepatitis B dapat melalui beberapa cara. Masa inkubasi 

mulai 6 minggu-6 bulan hingga timbul gejala klinis. Hepatitis B merupakan bentuk 

hepatitis yang lebih serius dibandingkan dengan jenis hepatitis lainnya. Infeksi 

hepatitis B dapat terjadi pada setiap orang dari semua golongan umur. Ada beberapa 

hal yang dapat menyebabkan virus hepatitis B ini menular menurut (Kuswiyanto, 

2015), yaitu: 

1. Secara vertikal, cara penularan vertikal terjadi dari ibu yang mengidap virus 

hepatitis B kepada bayi yang dilahirkan, yaitu pada saat persalinan atau segera 

setelah persalinan. 

2. Secara horizontal, dapat terjadi akibat penggunaan alat suntik yang tercemar, 

tindik telinga, tusuk jarum, transfusi darah, penggunaan pisau cukur dan sikat 

gigi secara bersama-sama (hanya jika penderita memiliki penyakit mulut 

[sariawan, gusi berdarah, dan lain-lain], lendir [berciuman]) atau luka yang 

mengeluarkan darah serta hubungan seksual dengan penderita. 

Di daerah endemik dimana prevalensi HBV lebih dari 5%, infeksi terjadi 

secara perinatal, melalui transmisi vertikal, atau pada masamasa awal anak-anak 

(balita) secara horizontal. Didaerah dengan prevalensi HBV rendah, penularan 

terjadi umumnya secara horizontal, perkutan, atau melalui kontak seksual pada 
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orang dewasa. Berbagai faktor pejamu (seperti umur saat terinfeksi, gender, status 

imun); dari virus (viral load, genotipe, mutasi) , dan faktor luar (koinfeksi, 

konsumsi alkohol, kemoterapi) dapat mempengaruhi progresi penyakitnya. 

Beberapa variabel (usia saat terinfeksi, gender, status imun) juga mempengaruhi 

risiko infeksi kronik (Sulaiman, et al., 2010). 

Hampir semua jenis virus hepatitis dapat menyerang manusia. Pada ibu 

hamil jika terserang virus ini dapat menularkan pada bayinya yang ada dalam 

kandungan atau waktu menyusui bayi itu. Bentuk penularan seperti inilah yang 

banyak di jumpai pada penyakit hepatitis B (Kuswiyanto, 2015). 

2.1.5 Patogenesis Virus Hepatitis B 

Struktur genom VHB terdiri dari empat open reading frame (ORF), yaitu 

gen S dan pre-S (mengode HBsAg), gen pre-C dan gen C (mengode HBeAg dan 

HBcAg) dan gen P yang mengode DNA polimerase serta gen X yang mengode 

HBxAg.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           Gambar 2.1 Genom VHB dengan 4 ORF (Monica, 2017) 
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Infeksi VHB dapat terjadi apabila partikel utuh VHB berhasil masuk ke 

dalam hepatosit, kemudian kode genetik VHB akan masuk ke dalam inti sel hati 

dan kode genetik tersebut akan “memerintahkan” sel hati untuk membentuk 

protein-protein komponen VHB. Patogenesis penyakit ini dimulai dengan 

masuknya VHB ke dalam tubuh secara parenteral. Terdapat 6 tahap dalam siklus 

replikasi VHB dalam hati, yaitu : 

1. Attachment Virus menempel pada reseptor permukaan sel. Penempelan terjadi 

dengan perantaran protein pre-S1, protein pre-S2, dan poly-HSA (polymerized 

Human Serum Albumin) serta dengan perantaraan SHBs (small hepatitis B 

antigen surface). 

2. Penetration Virus masuk secara endositosis ke dalam hepatosit. Membran virus 

menyatu dengan membran sel pejamu (host) dan kemudian memasukkan 

partikel core yang terdiri dari HBcAg, enzim polimerase dan DNA VHB ke 

dalam sitoplasma sel pejamu. Partikel core selanjutnya ditransportasikan 

menuju nukleus hepatosit. 

3. Uncoating VHB bereplikasi dengan menggunakan RNA. VHB berbentuk 

partially double stranded DNA yang harus diubah menjadi fully double 

stranded DNA terlebih dahulu, dan membentuk covalently closed circular 

DNA (cccDNA). cccDNA inilah yang akan menjadi template transkripsi untuk 

tempat mRNA. 

4. Replication Pregenom RNA dan mRNA akan keluar dari nukleus. Translasi 

akan menggunakan mRNA yang terbesar sebagai kopi material genetik dan 

menghasilkan protein core, HBeAg, dan enzim polimerase. Translasi mRNA 

lainnya akan membentuk komponen protein HBsAg. 
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5. Assembly Enkapsidasi pregenom RNA, HBcAg dan enzim polimerase menjadi 

partikel core di sitoplasma. Dengan proses tersebut, virion-virion akan 

terbentuk dan masuk kembali kedalam nukleus. 

6. Release DNA kemudian disintesis melalui reverse transcriptase. Kemudian 

terjadi proses coating partikel core yang telah mengalami proses maturasi 

genom oleh protein HBsAg di dalam retikulum endoplasmik. Virus baru akan 

dikeluarkan ke sitoplasma, kemudian dilepaskan dari membransel (Monica, 

2017). 

2.1.6 Replikasi Virus Hepatitis B 

Envelope protein dari HBsAg umumnya tersusun dari 3 jenis protein, large 

(L), medium (M) dan small (S), yang memiliki sekuens yang sama tetapi M dan L 

memiliki N-terminal (pre-S2 dan pre-S1). Rasio 3 protein ini pada virion sekitar 

1:1:3 (L:M:S). Ketiga protein ini merupakan protein membran integral, dengan 

internal hydrophobic loop, 5 domain transmembran dan regio eksternal pada S 

(dikenal sebagai “A” determinan). “A” determinan ini sangat antigenik. Domain 

eksternal merupakan bagian yang dikenali antibodi dan seringkali merupakan 

tempat terjadinya antibody-escape mutation, yang menyebabkan virus menjadi 

resisten terhadap netralisasi oleh antibodi yang didapatkan melalui vaksinasi. Regio 

pre-S1, yang hanya terdapat pada L-HBsAg, dianggap mengandung host receptor-

binding domain. HbcAg, subunit dari viral nucleocapsid dengan struktur 

icosahedral, merupakan fosfoprotein yang berinteraksi dengan RNA secara tidak 

spesifik. Struktur ini penting dalam sintesa DNA dan untuk replikasi virus 

(Setyawan, 2017). 
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2.1.7 Patofisiologis Virus Hepatitis B 

Seperti yang sudah disebutkan dalam pendahuluan, hepatitis B dapat 

berkembang secara akut dan kronis. Apabila eliminasi VHB dapat berlangsung 

secara efisien, maka infeksi VHB dapat diakhiri, namun apabila proses tersebut 

kurang efisien, makan akan terjadi infeksi VHB yng menetap. Proses eliminasi yang 

tidak efisien dipengaruhi oleh faktor virus maupun pejamu. Adapun faktor viral dan 

pejamu sebagaiberikut : 

Faktor Virus Faktor Pejamu 

Toleransi imun terhadap produk VHB Genetik 

Hambatan terhadap sel T sitotoksik 

yang berfungsi melisis sel terinfeksi 

Rendahnya produksi IFN 

Terjadinya mutan VHB yang tidak 

memproduksi HbeAg 

Adanya antibodi terhadap 

antigen nukleokapsid 

Integrasi genom VHB dalam sel hati Kelainan fungsi limfosit 

 Faktor kelamin atau homoral 

            Tabel 2.1.6 Faktor virus dan faktor pejamu mempengaruhi respon imun (Monica, 2017) 

2.1.8 Respon Imun Terhadap Virus 

Virus tidak selalu membunuh sel yang terinfeksi. Virus dapat menimbulkan 

mekanisme pertahanan non-spesifik pada hospes dan yang paling berperan adalah 

dengan menginduksi interferon. Respons imun baik humoral maupun selular 

berperan dalam pengendalian infeksi virus. Protein disandikan virus biasanya 

merupakan sasaran dari respons imun. Imunitas humoral melindungi hospes 

terhadap infeksi ulang oleh virus yang sama. Antibodi menetralkan dan menahan 

dimulainya infeksi virus pada tahap perlekatan atau pelepasan selubung. Antibodi 

sekretori IgA berperan penting dalam perlindungan terhadap infeksi virus melalui 
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saluran napas atau cerna. Sel yang terinfeksi virus dilisis oleh limfosit T-sitotoksik 

yang mengenali polipeptida virus pada permukaan sel (Sudiono, 2014). 

2.1.9 Respon Imun Terhadap Virus Hepatitis B 

Pasien yang mengalami infeksi kronis HBV akan mengalami penurunan 

fungsi sel T CD4 dan CD8 yang persisten. Pasien dengan tingkat replikasi HBV 

yang tinggi, sel T spesifik HBV hampir tidak terdeteksi dalam sirkulasi. Sel T 

spesifik HBV akan terkonsentrasi ke dalam hati, dimana mereka tercampur dengan 

sel T nonspesifik terhadap virus, dan berperan penting dalam kerusakan sel hati. 

Hepatitis flare telah terbukti didahului dengan pemulihan reaktivitas sel T CD4 

terhadap antigen nukleokapsid HBV dan akan diikuti oleh kenaikan IL-12 yang 

signifikan dan produksi sitokin Th1 yang dapat mendahului atau terjadi bersamaan 

dengan serokonversi HbeAg (Setyawan, 2017). 

Pada infeksi primer, proses awal respon imun terhadap virus sebagian besar 

belum dapat dijelaskan. Diduga, awal respon tersebut berhubungan dengan 

imunitas innate pada liver mengingat respon imun ini dapat terangsang dalam waktu 

pendek, yakni beberapa menit sampai beberapa jam. Terjadi pengenalan sel 

hepatosit yang terinfeksi oleh natural killer cell (sel NK) pada hepatosit maupun 

natural killer sel T (sel NK-T) yang kemudian memicu teraktivasinya sel-sel 

tersebut dan menginduksi sitokin-sitokin antivirus, termasuk diantaranya interferon 

(terutama IFN-α). Kenaikan kadar IFN-α menyebabkan gejala panas badan dan 

malaise. Proses eliminasi innate ini terjadi tanpa restriksi HLA, melainkan dengan 

memanfaatkan sel-sel NK dan NK-T yang terangsang oleh adanya IFN-α (Monica, 

2017). 
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2.1.10 Diagnosis Virus Hepatitis B 

Pada pasien dengan sirosis, dapat ditemukan ikterus, asites, edema perifer, 

dan ensefalopati. Uji laboratorium menunjukkan peningkatan AST dan AL T serum 

ringan hingga sedang pada sebagian besar pasien. Kadar transminase normal dapat 

terjadi namun jarang. Selama eksaserbasi akut, konsentrasi AL T serum dapat 

menjadi 50 kali lebih tinggi dibanding normal (Sulaiman, et al., 2010). 

Pemeriksaan serologik lebih lanjut adalah pemeriksaan antigen HBeAg, dan 

antibodi anti-HBeA. HBeA normalnya hanya diekspresikan pada kasus akut dan 

atau infeksi yang berlanjut dengan masih terjadinya replikasi aktif. Antigen e 

hepatitis B biasanya menunjukkan replikasi aktif dan risiko penularan infeksi. 

Proses serokonversi HBeAg menjadi anti-HBe diikuti oleh tidak terdeteksinya 

HBV-DNA dalam serum dan proses remisi penyakit hatinya. Sayangnya pada 

sebagian penderita, dapat terjadi mutasi pre core pada genom virus yang 

menyebabkan virus tidak lagi mengekspresikan HBeAg walaupun sebenarnya 

masih terjadi replikasi aktif, yang ditandai dengan HBV-DNA (Sulaiman, et al., 

2010). 

Riwayat klinis dan pemeriksaan fisik men-detail akan mengarah pada hepatitis. 

1. Kecurigaan HBV akut akan timbul dengan ditemukannya : 

a. Transaminase yang sangat meningkat (misalnya SGPT atau SGOT (>1000 

IU/L) 

b. Waktu protrombin memanjang 

c. Riwayat pajanan yang konsisten. 

2. Konfirmasi adalah dengan ditemukannya antigen permukaan HBV 

3. Konfirmasi karier HBV kronik adalah dengan ditemukannya : 
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a. Antigen permukaan HBV >6 bulan setelah infeksi akut 

4. Konfirmasi hepatitis HBV kronik adalah dengan ditemukannya : 

a. Peningkatan transaminase >6 bulan setelah infeksi akut 

b. Bukti hepatitis kronik dengan biopsi hati 

c. Penyingkiran penyebab lain dari penyakit hati kronik. 

Tingkat infektivitas dan perkiraan aktivitas patologis yang mendasari dapat 

diukur dengan menentukan antigen dan antibodi e HBV, serta DNA HBV (Mandal, 

et al., 2008). 

Penderita seperti ini tetap memiliko risiko tingg untuk terjadinya progresi 

ke arah sirosis dan karsinoma hepatoseluler. Mutasi yang terjadi menyebabkan 

serokonversi HBeAg pada lebih dari 98% subjek tidak bermakna dan bukan 

merupakan penanda kesembuhan sebagaimana yang terjadi pada HBV tipe wild. 

Pemeriksaan HBV-DNA Setelah skrining serologik dan menunjukkan adanya 

infeksi VHB replikatif. maka pemeriksaan selanjutnya HBV-DNA dilakukan. Hal 

ini secara umum dilaksanakan untuk menetapkan bahwa penderita masuk katagori 

harus diobati atau tidak, mengawasi efektivitas dan kepatuhan pengobatan, serta 

mengidentifikasi jenis yang resisten atau untuk mengidentifikasi adanya jenis pre-

core mutan VHB. Pemeriksaan HBV-DNA awal merupakan parameter jumlah 

virus kuantitatif data dasar, dan pengukuran selanjutnya yang berkelanjutan selama 

pemantauan lanjutan sangat direkomendasikan (Sulaiman, et al., 2010). 

2.1.11 Pemeriksaan Laboratorium  

Penderita dengan pemeriksaan HBsAg positif memerlukan sejumlah 

pemeriksaan lanjutan seperti HBeA, anti-HBe, serta pemeriksaan jumlah virus 

HBV-DNA dengan ukuran banyaknya genom per ml dalam serum. Pada keadaan 
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normal HBeA hanya ditemukan pada fase akut kasus dari penyakit, atau pada 

keadaan proses infeksi yang berlanjut dengan replikasi tetap aktif. Apabila terjadi 

proses mutasi pada pre-core dan core maka perjalanan penyakit memperlihatkan 

keaktifan yang sama, namun HBeAg tidak dapat diproduksi lagi. HBeAg menjadi 

negatif seolah-olah perjalanan penyakit menuju kearah penyembuhan, namun 

sebenarnya tidak, karena proses aktif berjalan terus kearah sirosis atau bahkan 

karsinoma hepatoseluler (KHS) (Sulaiman, et al., 2010). 

Pemeriksaan hepatitis B yang paling penting adalah HBsAg. HBsAg ini 

dapat diperiksa dari serum, semen, air liur, urine dan cairan tubuh lainnya. HBsAg 

diperiksa pertama kali dengan metode imunodifusi, yang mudah dikerjakan, murah, 

dan spesifik, tetapi lambat dan tidak sensitif. Metode kedua dalam pemeriksaan 

HbsAg adalah dengan metode CIEP (counter immunoelectrophoresis) dan CF 

(complement fixation) yang lebih sensitif dari imunodifusi (Kuswiyanto, 2015). 

Metode yang paling sensitif adalah RIA (radio immunoassay) dan EIA-

ELISA (enzyme-immunoassay). Tes ini sangat sensitif dan sangat spesifik. Metode 

EIA mampu mendeteksi HBsAg sekecil 0,5 ug/I (konsentrasi HBsAg dalam plasma 

dapat mencapai 1 g/l). Tes EIA dan RIA mampu mendeteksi 95% penderita 

hepatitis B. Diagnosis HBSA buatan indonesia adalah Entebe RPHA yang 

mempunyai sensitivitas 78,6% dan spesivisitas 80% (Kuswiyanto, 2015). 

Setelah skrining serologik dilengkapi dan diperkirakan ada infeksi VHB 

replikatif, maka dianjurkan selanjutnya dilakukan pemeriksaan HBV-DNA. 

Pemeriksaan HBV-DNA Pemeriksaan HBV-DNA awal sebagai parameter jumlah 

virus kuantitatif dan pengukuran selanjutnya yang berkelanjutan selama 

pemantauan lanjutan sangat direkomendasikan. Pemantauan dipandang penting 
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untuk menentukan awal pengobatan atau pengubahan regimen obat pada pasien. 

Lebih lanjut, metode yang sensitif untuk penghitungan kuantitatif diperlukan guna 

mendeteksi viremia dalam jumlah rendah pada pasien yang terinfeksi virus dengan 

risiko tinggi terbentuknya karsinoma hepatoselular (Sulaiman, et al., 2010). 

2.1.12 Pencegahan Virus Hepatitis B 

Transmisi perinatal, yang merupakan salah cara penularan yang besar di 

daerah dengan endemisitas HBV menengah sampai tinggi didunia, dapat dikurangi 

dengan pemberian vaksinasi Hepatitis B (vaksinasi pada waktu lahir bersamaan 

dengan pemberian immunoglobulin hepatitis B), atau terapi antiviral pada 

kehamilan trimester terakhir mungkin juga bermanfaat. Sebagai akibat vaksinasi 

massal himbauan WHO, insiden infeksi hepatitis B yang baru menurun di sebagian 

besar negara berkembang (Sulaiman, et al., 2010). 

Ada dua bentuk perlindungan yang tersedia: imunisasif pasif dengan 

hiperimunoglobulin terhadap hepatitis B dan imunisasi aktif dengan vaksin. 

1. Vaksin diindikasikan untuk bayi baru lahir yang ibunya memiliki antigen 

permukaan HBV positif dan untuk pekerja kesehatan pascapajanan yang 

sebelumnya tidak diimunisasi. Jadwal vaksinasi standar adalah bulan 0, 1, 6: 

booster diberikan pada orang yang tidak membentuk antibodi permukaan HBV 

(HBVSA6) pada 6-8 minggu setelah melengkapi paket vaksinasi. Paket yang 

dipercepat dapat diberikan dalam situasi pascapajanan (minggu 0, 2, 4, dan 8). 

2. Hiperimunoglobulin diindikasikan untuk bayi baru lahir dari ibu yang 

merupakan karier antigen permukaan hepatitis B yang juga antigen e HBV 

positif atau antibodi e HBV (HBVeAB) negatif. Pada contoh yang serupa, 
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hiperimunoglobulin juga diindikasikan setelah pajanan untuk pekerja kesehatan 

yang tidak diimunisasi. 

3. Imunisasi rutin pada kelompok berisiko juga penting. Kelompok ini termasuk 

semua pekerja kesehatan, penghuni dan pekerja pada institusi untuk orang cacat 

mental, dan consort serta anggota keluarga dari karier antigen e HBV positif. 

4. Tidak memperbolehkan orang-orang berisiko tinggi menjadi donor darah. 

5. Skrining donor darah untuk antige permukaan HBV. 

6. Interferon dosis rendah telah terlihat dapat mengurangi insidensi hepatoma pada 

pasien dengan sirosis (Mandal, et al., 2008) 

2.1.13 Pengobatan Virus Hepatitis B 

Hepatitis yang disebabkan oleh infeksi virus menyebabkan sel-sel hati 

mengalami kerusakan sehingga tidak dapat berfungsi sebagaimana mestinya. Pada 

umumnya, sel-sel hati dapat tumbuh kembali dengan sisa sedikit kerusakan, tetapi 

penyembuhannya memerlukan waktu berbulan-bulan dengan diet dan istirahat yang 

baik. Hepatitis B akut umumnya sembuh, hanya 10% menjadi hepatitis B kronis 

(menahun) dan dapat berlanjut menjadi sirosis hati atau kanker hati. Saat ini ada 

beberapa perawatan yang dapat dilakukan untuk hepatitis B kronis yang dapat 

meningkatkan kualitas hidup seorang penderita penyakit ini. Perawatannya tersedia 

dalam bentuk antiviral seperti lamivudine dan adefovir serta modulator sistem iebal 

seperti Interferon Alfa (Uniferon) (Kuswiyanto, 2015). 

Pengobatan Hepatitis B Kemajuan besar telah dicapai dalam pengobatan 

hepatitis B. Namun demikian pengobatan saat ini hanya bersifat menekan replikasi 

virus hepatitis B saja, pamun tidak bisa menghilangkan virus hepatitis B-nya 

(eradikasi) . Oleh karena itu kebanyakan penderita harus mengkonsumsi obat dalam 
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jangka waktu yang lama atau mungkin harus seumur hidupnya, untuk 

mempertahankan penekanan terhadap virus (supresi). Karenanya keputusan 

mengenai pengobatan harus mempertimbangkan gambaran klinik, ALT, serum 

HBV-DNA , dan jika memungkinkan gambaran histologi hati. Keputusan lebih 

lanjut juga dimodifikasi oleh umur penderita, status antigen hepatitis B (HBeA). 

Dikarenakan pengobatan hepatitis B hanya bersifat menekan, dan tidak 

menghilangkan virus (eradikasi), kebanyakan penderita membutuhkan pengobatan 

jangka lama atau bahkan seumur hidupnya, sehingga dimungkinkan timbulnya 

problem resistensi obat, efek samping dan biaya. Oleh karenanya keputusan untuk 

memulai pengobatan harus juga mempertimbangkan lamanya pengobatan dan 

apakah akan tercapa supresi virus yang menetap sesudah satu periode tertentu 

pengobatan (Sulaiman, et al., 2010). 

2.2 Inflamasi  

2.2.1. Definis Inflamasi 

Inflamasi adalah suatu respon protektif setempat yang ditimbulkan oleh 

kerusakan pada jaringan yang disebabkan oleh trauma fisik, zat kimia yang 

merusak, atau zat mikrobiologik. Inflamasi berfungsi untuk menghancurkan, 

mengurangi, atau melokalisasi (sekuster) baik agen yang merusak maupun jaringan 

yang rusak. Tanda terjadinya inflamasi adalah pembengkakan/edema, kemerahan, 

panas, nyeri, dan perubahan fungsi (Ramadhani & Sumiwi, 2016). 

2.2.2 Respon Imun Dalam Inflamasi 

Mikroorganisme menggunakan beberapa cara untuk menghindar dari sistem 

imun hospes: merusak antibodi atau hidup dalam sel fagosit; membuat variasi atau 

mengganti antigen; mengakibatkan imunosupresi respons imun spesifik dan non-
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spesifik. Kerusakan jaringan tubuh oleh infeksi mikroba, bahan fisis (panas, benda 

tajam), dan kimiawi (luka bakar asam) menimbulkan peristiwa kompleks respons 

fisiologi non-spesifik (inflamasi) yang bertujuan untuk: 

1. Melokalisasi infeksi dan mencegah penyebaran mikroba penyerang 

2. Memobilisasi sel imun (sel neutrofi dan monosit) serta molekul dari darah ke 

area infeksi 

3. Menetralisasi toksin 

4. Mereparasi dan menggantikan jaringan yang rusak (Sudiono, 2014). 

Sel sistem imun yang penting dalam inflamasi dan pertahanan tubuh adalah 

mast, sel histiosit, sel dendritik periferal (DC), neutrofil, monosit/makrofag, sel T, 

sel B, dan sel NK. Sel-sel ini mempunyai reseptor yang merupakan molekul pada 

permukaan sel yang mampu membuat sel berinteraksi dengan molekul-molekul lain 

atau dengan sel lain. Reseptor-reseptor ini merefleksikan fungsi sel. Reseptor 

diidentifikasi berdasarkan penamaan sistematik yang dikenal dengan sistem CD 

(cluster ofdifferentiation), contoh CD1, CD2 (Sudiono, 2014). 

2.3 Sel Monosit 

2.3.1 Definisi Sel Monosit 

Monosit adalah sel radang kronis yang bentuk inti selnya masuk dalam 

mononuklear. Jenis sel agranulosit ini berjumlah sekitar 3-8% dari seluruh leukosit. 

Sel ini merupakan sel yang terbesar di antara sel leukosit karena diameternya sekitar 

12-15µm. Bentuk inti dapat berbentuk oval, seperti tapal kuda atau tampak seakan-

akan terlipat-lipat. Butir-butir khromatinnya lebih halus dan tersebar rata 

dibandingkan butir khromatin limfosit. Pada sediaan biasa sulit menemukan 

nukleolus. Sitoplasma monosit tampak berwarna biru abu-abu. Dalam jaringan 
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monosit berubah menjadi sel makrofag atau sel-sel lain yang diklasifikasikan 

sebagai sel fagositik (Bonardo, et al., 2015). Monosit ukurannya lebih besar dari 

limfosit, protoplasmanya besar, warna biru sedikit abu-abu, serta mempunyai 

bintik-bintik sedikit kemerahan. Inti selnya bulat atau panjang. Monosit dibentuk di 

dalam sumsum tulang, masuk kedalm sirkulasi dalam bentuk imatur dan mengalami 

proses pematangan menjadi makrofag setelah masuk kejaringan. Fungsinya sebagai 

fagosit. Jumlahnya 34% dari total komponen yang ada di sel darah putih 

(Handayani & Haribowo, 2008). 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3.1 Jenis Leukosit Monosit (Humaira, 2018) 

Makrofag merupakan bagian non-spesifik dari sistem imun yang 

memusnahkan dan merusak secara tidak selektif atau berusaha untuk merusak 

organisme asing atau debris. Telah disepakati bahwa monosit dianggap sebagai 

makrofag saat sel ini meninggalkan darah. Monosit menyempurnakan 

diferensiasinya dalam jaringan lokal dan diameternya menjadi lebih besar dari 22 

µm, didesain sebagai makrofag. Kontras dengan neutrofil, makrofag ('big eaters') 

dalam jaringan yang berasal dari darah, merespons lebih lambat terhadap rangsang 

kemotaktik, tetapi lebih efisien dalam mefagosit sisa jaringan patogen yang masih 

hidup dan yang sudah mati. Makrofag membunuh agen infeksi melalui beberapa 

mekanisme, seperti sekresi molekul yang sangat banyak, misalnya interferon 
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(antivirus) atau lisosim (anti-bakteri) dan membentuk radikal oksigen, asam nitrat, 

serta produk yang mengandung klorin. Makrofag yang teraktivasi membentuk 

sejumlah sitokin (IL-1, IL-8 TNF dan IFN) yang menstimulasi respons inflamasi 

dan menambah tentara dari sel imun dan molekul ke tempat infeksi agar lebih 

efektif memusnahkan patogen penyerang (Sudiono, 2014).  

2.4 High-Sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) 

2.4.1 Definisi CRP dan hs-CRP 

High sensitive c reactive protein (hsCRP) merupakan CRP yang ditentukan 

berdasarkan highly sensitive assay dan merupakan acute phase reactant yang 

diproduksi oleh hati dibawah kontrol Interleukin-6 (IL-6) sehingga dapat digunakan 

untuk mengukur inflamasi akut maupun inflamasi kronik (Santoso, et al., 2016). 

High sensitive CRP(Hs-CRP) memiliki nilai prognostik pada pasiendengan 

sindrom koroner akut, sehingga Hs –CRP digunakan sebagai alat prevensi primer. 

Protein Hs-CRP bukan saja penanda dari inflamasi sistemik kronik, melainkan juga 

secara langsung terlibat dalam proses aterosklerosis, karena Hs-CRP dapat 

mengamplifikasi respon anti inflamasi melalui aktivasi komplemen, kerusakan 

jaringan dan aktivasi sel endotel, serta menyebabkan  perubahan komponen pada 

morfologi dinding pembuluh darah (Indrati, 2015). 

2.4.2 Hubungan Hs-CRP dan Hepatitis B 

Pada infeksi akut hepatitis B dapat terjadi peningkatan respon imun seluler 

yang spesifik dan signifikan, sedangkan pada infeksi kronis individu yang terinfeksi 

memiliki respon anti-HBV yang rendah. Sel efektor yang predominan 

menginfiltrasi hepatoseluler adalah makrofag. Imunitas cell-mediated dapat 

mencetuskan peningkatan respon imun yang bertujuan menghilangkan virus, 



25 
 

 

namun di satu sisi respon imun yang tidak kuat dapat menyebabkan jejas 

hepatoseluler yang kronis. Dengan mensekresi sitokin (termasuk diantaranya 

interferon), limfosit T sitotoksik akan menginduksi berbagai sel antigen-non 

specific inflammatory ke dalam liver, dan menghasilkan jejas nekroinflamasi pada 

liver (Monica, 2017). 

Kadar protein C-reaktif diketahui meningkat secara dramatis sebagai 

respons terhadap cedera, infeksi, dan peradangan. CRP terutama digolongkan 

sebagai penanda akut peradangan, tetapi penelitian mulai menunjukkan peran 

penting yang dimainkan CRP dalam peradangan. CRP adalah mediator hilir utama 

dari respon fase akut setelah kejadian inflamasi dan terutama disintesis oleh 

biosintesis hati dependen IL-6 (Sproston & Ashworth, 2018). Pada kasus inflamasi 

kronik kadar CRP serum mengalami penurunan, sehingga dilakukan pemeriksaan 

lain, yaitu high sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP) untuk memeriksa kadar 

CRP yang sangat rendah ( Suhendra, et al., 2014). 

 Data dari 163 pasien dengan infeksi HBV kronis (laki-laki: 110, 68,3%; 

perempuan: 53, 31,7%). Berdasarkan temuan, tingkat hs-CRP adalah 2,3 ± 5,8 mg 

/ L pada pasien dengan infeksi HBV kronis dan 1,6 ± 2,5 mg / L pada pembawa 

tidak aktif (P = 0,449) (Metanat, et al., 2016). Jadi dari penelitian tersebut dapat 

disimpulkan bahwa kadar hs-CRP akan meningkat pada penderita Hepatitis B yang 

disebabkan oleh virus yang bersarang di hati. 

2.4.3 Nilai rujukan Tes Hs-CRP 

Nilai median untuk wanita (Amerika) adalah 2,5 mg/L dan untuk pria adalah 

1,5 mg/L. Deviasi standar untuk pemeriksaan hsCRP antar subjek adalah 1,7 mg/L, 

sementara pada subjek adalah 1,2 mg/L. Beberapa penelitian mengkonfirmasikan 
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penggunaan hsCRP sebagai tambahan faktor risiko lain yang sudah diketahui 

seperti umur, kelamin, tekanan darah, kolesterol, merokok, dan diabetes). 

Pengukuran nilai CRP berguna dalam menentukan perkembangan penyakit atau 

menilai efektivitas terapi. Berbagai metode dapat digunakan untuk menilai CRP, 

misalnya ELISA, imunoturbidimetri, imunodifusi dan aglutinasi. Pemeriksaan 

hsCRP dapat mendeteksi CRP dalam kadar rendah sampai batas deteksi 0,04 mg/L 

menggunakan metode nefelometri dan immunoturbidimetri. Konsentrasi pada 

serum orang sehat adalah kurang 10 mg/L, meningkat dengan bertambahnya usia. 

Kadar CRP meningkat pada wanita hamil, inflamasi, infeksi virus (10-40 mg/L), 

infeksi bakteri (40-200 mg/L) dan luka bakar (>200 mg/L) (Indrati, 2015). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

 

3.1. Jenis dan Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah penelitian 

observasional dengan cara melihat data hasil laboratorium yang menunjukkan hasil 

HBsAg positif, lalu mengambil sisa bahan uji dan diperiksa kadar hs-CRP dan 

jumlah sel monosit. Jenis penelitian ini dikenal dengan cross sectional riset. 

 

3.2. Populasi dan Sampel 

3.2.1. Populasi 

Populasi dari penelitian ini adalah pasien yang periksa di laboratorium 

RSUD Dr. Sayidiman Magetan. 

3.2.2. Sampel 

Sampel dari penelitian ini yaitu pasien yang hasil pemeriksaannya reaktif  

HBsAg dan diambil sebanyak 20 sampel. 

 

3.3. Tempat dan Waktu Penelitian 

3.3.1. Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di RSUD Dr. Sayidiman Magetan, Jl. Pahlawan No. 

2, Tambran, Kec. Magetan, Kabupaten Magetan, Jawa Timur 63318 dan 

Laboratorium Klinik Prodia Jl. Sulawesi no. 9, Kartoharjo, Kec. Kartoharjo, Kota 

Madiun, Jawa Timur 63116. 
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3.3.2. Waktu Penelitian 

Penelitian dilakukan pada bulan Februari - Maret 2020  

 

3.4. Variabel Penelitian 

Variabel 1 dan variabel 2 menggunakan bahan uji sama yang berarti 

satu bahan uji dilakukan 2 pemeriksaan yaitu hs-CRP dan jumlah sel 

monosit. 

3.4.1. Variabel 1 

Kadar hs-CRP dari penderita hepatitis B 

3.4.2. Variabel 2 

Jumlah sel monosit dari penderita hepatitis B. 

 

3.5. Definisi Operasional Variabel 

Hepatitis B merupakan infeksi pada hati yang disebabkan oleh virus 

hepatitis B (HBV). Keadaan ini mengakibatkan peradangan dan pembengkakan 

hati, dan kadang-kadang kerusakan hati yang nyata. 

High sensitive c reactive protein (hsCRP) merupakan CRP yang ditentukan 

berdasarkan highly sensitive assay dan merupakan acute phase reactant yang 

diproduksi oleh hati dibawah kontrol Interleukin-6 (IL-6) sehingga dapat digunakan 

untuk mengukur inflamasi akut maupun inflamasi kronik. Nilai median untuk 

wanita (Amerika) adalah 2,5 mg/L dan untuk pria adalah 1,5 mg/L. Deviasi standar 

untuk pemeriksaan hsCRP antar subjek adalah 1,7 mg/L, sementara pada subjek 

adalah 1,2 mg/L. 
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Monosit adalah sel radang kronis yang bentuk inti selnya masuk dalam 

mononuklear. Jenis sel agranulosit ini berjumlah sekitar 3-8% dari seluruh leukosit. 

Sel ini merupakan sel yang terbesar di antara sel leukosit karena diameternya sekitar 

12-15µm. Bentuk inti dapat berbentuk oval, seperti tapal kuda atau tampak seakan-

akan terlipat-lipat. Butir-butir khromatinnya lebih halus dan tersebar rata 

dibandingkan butir khromatin limfosit. 

 

3.6. Teknik Pengumpulan Data 

Teknik pengumpulan data pada penelitian diperoleh dari hasil pemeriksaan 

yang reaktif terhadap virus hepatitis B di RSUD Dr. Sayidiman Magetan. 

 

3.7. Prosedur Penelitian 

3.7.1. Alat 

Penelitian ini menggunakan alat tabung EDTA, tabung merah, rak tabung, 

Sentrifuge, alat hematologi analyzer, alat Cobas C501, rak sampel,  mikro 

pipet, yellow tip dan reagen human. 

3.7.2. Bahan Uji 

Bahan uji dalam penelitian ini menggunakan darah EDTA dan serum. 

3.7.3. Langkah Kerja pemeriksaan hsCRP 

1. Menyiapkan alat dan bahan yang akan digunakan 

2. Mengambil darah vena pada lengan atas 

3. Memasukkan darah kedalam tabung bertutup merah 

4. Melakukan senrifugasi, kemudian diambil serumnya 
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5. Melakukan pemeriksaan HbsAg menggunakan metode rapid tes 

6. Jika hasil menunjukkan hasil positif atau rekatif maka dilanjutkan dengan 

pemeriksaan hs-CRP 

7. Sisa serum yang reaktif disimpan dalam lemari es dengan suhu -18℃ 

minimal 300 μL 

8. Setelah terkumpul 20 sampel serum, diberikan ke pihak Prodia untuk 

dilakukan pemeriksaan 

9. Pertama yaitu menancapkan kabel pada aliran listrik, kemudian tekan 

tombol On 

10. Pipet 100 μL sampel ke dalam sampel cup 

11. Letakkan pada rak sampel alat Cobas C501 

12. Masukkan rak sampel dalam alat Cobas C501 

13. Hasil yang keluar di layar dicatat sebagai kadar hs-CRP serum 

3.7.4. Langkah kerja pemeriksaan jumlah sel monosit 

1. Menyiapkan alat dan bahan yang akan digunakan 

2. Mengambil darah vena pada lengan atas 

3. Memasukkan darah kedalam tabung EDTA bertutup ungu 

4. Melakukan pemeriksaan HbsAg menggunakan metode rapid tes 

5. Jika hasil positif maka dilanjutkan dengan pemeriksaan hematologi 

analyzer untuk mengetahui jumlah sel monosit. Pertama yaitu 

menancapkan kabel pada aliran listrik 

6. Tekan tombol On. Lalu tekan tombol Whole Blood “WB” pada layar 

7. Tekan tombol ID dan memasukkan identitas sampel, lalu tekan enter 

8. Memastikan sampel telah homogen dengan antikoagulan EDTA 
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9. Kemudian letakkan pada penghisap di alat hematologi analyzer 

10. Lalu baca hasil jumlah sel monosit pada layar secara otomatis dan 

mencatat hasil penelitian. 

 

3.8. Teknis Analisa Data 

Data yang diperoleh dianalisis dengan menggunakan uji non parametrik 

Spearman untuk mengetahui ada atau tidaknya hubungan antara kadar hs-CRP dan 

jumlah sel monosit pada penderita hepatitis B. 
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3.9. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

   = Tidak diteliti 

   = Diteliti 

  

 

 

Metode Flowcytometri 

Positif HBV 

Pemeriksaan HbsAg 

(Rapid Tes) 

Negatif HBV 

Pemeriksaan Jumlah 

Sel Monosit 

Pemeriksaan hs-CRP 

Metode Particle enhanced 

immuno-turbidimetric 

Pengambilan Darah Vena 

Oleh Pihak Rumah Sakit 

Alat Hematologi 

Analyzer 

Alat Cobas C501 
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BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

4.1 Penyajian Data 

 Penelitian yang telah dilaksanakan di RSUD Dr. Sayidiman Magetan (di 

laboratorium) pada 20 serum pasien dengan diagnosa Hepatitis B reaktive selama 

periode Februari sampai Maret 2020, maka didapatkan hasil sebagai berikut : 

Tabel 4.1 Data Hasil Pemeriksaan Kadar hs-CRP dan Jumlah Sel Monosit 

No. Sampel Hepatitis B Hasil Kadar hs-CRP (mg/L) Hasil Sel Monosit (10^3/ul) 

1. Reaktif 1.3 1,74 

2. Reaktif 0.5 0,67 

3. Reaktif 39.1 1,18 

4. Reaktif 7.6 0,54 

5. Reaktif 2.8 0,67 

6. Reaktif 3.1 0,42 

7. Reaktif 45.3 0,29 

8. Reaktif 57 0,26 

9. Reaktif 0.4 0,46 

10. Reaktif 114.9 1,65 

11. Reaktif 58.7 0,72 

12. Reaktif 165.5 1,22 

13. Reaktif 5.8 0,36 

14. Reaktif 2.2 0,76 

15. Reaktif 107 0,17 

16. Reaktif 113.1 1,24 

17. Reaktif 41 0,60 

18. Reaktif 263 1,42 

19. Reaktif 44.3 0,49 

20. Reaktif 301 0,94 

  
Keterangan : 

- Nilai Normal Kadar hs-CRP :  ≤ 10.0 

Nilai Abnormal Kadar hs-CRP :  >  10.0 mg/L (kemungkinan infeksi inflamasi aktif) 

- Nilai Normal Sel Monosit  : 0.16 – 1.00 
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Grafik 4.1 Data Hasil Pemeriksaan Kadar hs-CRP dan Jumlah Sel Monosit 

 

Sumbu X merupakan nomor sampel serum dari pasien Hepatitis B. Sumbu 

Y merupakan nilai kadar hs-CRP sedangkan Sumbu Y2 merupakan jumlah sel 

monosit pada pasien Hepatitis B.  

Grafik 4.2 interpretasi nilai normal dan abnormal pemeriksaan kadar hs-CRP dan 

jumlah sel monoist pada penderita Hepatitis B 
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Tabel 4.2 hasil rata-rata pemeriksaan kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit pada 

penderita Hepatitis B 

No. Hasil Pemeriksaan Rata-rata 

1. Hs-CRP 68,68 mg/L 

2. Jumlah Sel Monosit 0,79 10^3/ul 

 

Grafik 4.3 Korelasi kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis 

B menggunakan Scatter di excel 

 

Sumbu X merupakan hasil pemeriksaan kadar hs-CRP sampel serum dari 

pasien Hepatitis B. Sumbu Y merupakan hasil pemeriksaan jumlah sel monosit 

pada pasien Hepatitis B.  
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4.2 Analisis Data 

Berdasarkan tabel 4.1 dan grafik 4.1 yang merupakan sampel serum dari 

penderita Hepatitis B diperoleh hasil pemeriksaan kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit pada sampel nomor 1 kadar hs-CRP normal sedangkan jumlah sel monosit 

meningkat. Pada sampel nomor 2 kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit normal. 

Sampel nomor 3 didapatkan kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit abnormal. Pada 

sampel nomor 4 kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit normal. Hasil kadar hs-CRP 

dan jumlah sel monosit pada sampel nomor 5 dan sampel nomor 6 menunjukkan 

nilai normal. Pada sampel nomor 7 dan sampel nomor 8 didapatkan kadar hs-CRP 

abnormal dan jumlah sel monosit normal. Sampel nomor 9 nilai kadar hs-CRP dan 

jumlah sel monosit normal. Kadar hs-CRP dan jumlah monosit pada sampel nomor 

10 menunjukkan nilai abnormal. Pada sampel nomor 11 kadar hs-CRP abnormal 

dan jumlah sel monosit normal. Sampel nomor 12 menunjukkan nilai kadar hs-CRP 

dan jumlah sel monosit abnormal. Hasil pemeriksaan kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit pada sampel nomor 13 didapatkan hasil yang normal. Pada sampel nomor 

14 didapatkan hasil kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit yang normal. Sampel 

nomor 15 menunjukkan kadar hs-CRP yang abnormal dan jumlah sel monosit 

normal. Kemudian pada sampel nomor 16 didapatkan kadar hs-CRP dan sel 

monosit abnormal. Hasil pemeriksaan hs-CRP pada sampel nomor 17 menunjukkan 

nilai abnormal sedangkan jumlah sel monosit menunjukkan nilai normal. Pada 

sampel nomor 18 kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit abnormal. Dan untuk 

nomor sampel 19 dan nomor sampel 20 didapatkan kadar hs-CRP abnormal 

sedangkan jumlah sel monosit normal. 
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Berdasar grafik 4.2 yang merupakan hasil pemeriksaan hs-CRP dari 20 

sampel serum diperoleh data 10 sampel serum memiliki nilai normal yakni kurang 

dari 10,0 mg/L, sedangkan 10 sampel serum lainnya memiliki nilai abnormal yaitu 

lebih dari 10,0 mg/L dan memungkinkan terjadinya inflamasi aktif. Kemudian pada 

pemeriksaan jumlah sel monosit didapatkan 13 sampel serum yang menunjukkan 

nilai normal yaitu antara 0,16 - 1,00 10^3/ul, sedangkan 7 sampel serum lainnya 

menunjukkan nilai abnormal karena lebih dari 1,00 10^3/ul. Total keseluruhan yaitu 

20 sampel serum dari penderita Hepatitis B. 

 Pada sajian tabel 4.2 dapat diketahui bahwa rata-rata kadar pemeriksaan hs-

CRP pada penderita Hepatitis B yaitu 68,68 mg/L. Sedangkan rata-rata hasil 

pemeriksaan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B adalah 0,79 10^3/ul. 

Berdasar grafik 4.3 dilakukuan uji data dengan grafik Scatter menggunakan 

excel untuk memastikan ada atau tidak ada korelasi antara kadar hs-CRP (sumbu 

X) dan jumlah sel monosit (sumbu Y) pada penderita Hepatitis B. Jika titik-titik 

pada grafik semakin naik maka ada hubungan yang positif antara sumbu X dan 

sumbu Y. Jika titik-titik pada grafik semakin turun maka ada hubungan yang negatif 

antara sumbu X dan sumbu Y. Dan jika titik-titik pada grafik tidak beraturan atau 

menyebar maka tidak ada hubungan antara sumbu X dan sumbu Y. Pada penelitian 

ini didapatkan hasil bahwa titik menyebar di berbagai tempat, berarti tidak ada 

hubungan antara sumbu X dan sumbu Y. Maka tidak ada hubungan antara kadar 

hs-CRP dan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B. 
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 Dari data yang didapat dilakukan analisis data secara statistik dengan uji 

Spearman untuk mengetahui ada atau tidaknya hubungan antara kadar hs-CRP dan 

jumlah sel monosit yang meningkat pada penderita Hepatitis B. 

Tabel 4.3 analisis data statistika Uji Spearman  

 

 

 

 

Berdasarkan analisis data dari 20 sampel serum pasien Hepatitis B secara 

statistika menggunakan uji Spearman dengan SPSS didapatkan hasil nilai tidak 

signifikan sebesar 0,264 yang lebih besar dari nilai indeks kesalahan α = 0,05. 

Keputusan statistik uji Sperman dilihat pada kolom Sig. (2-tailed) yang 

menunjukkan angka 0,264 yang dibandingkan dengan standart kesalahan α = 0,05, 

ternyata kolom Sig. (2-tailed)  lebih besar daripada standart kesalahan (α), maka 

tidak signifikan atau tidak berkorelasi yang berarti tidak ada hubungan antara kadar 

hs-CRP dengan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B. 

4.3 Pembahasan 

 Penelitian ini telah mendapatkan data dari 20 sampel serum yang sudah 

didiagnosa Hepatitis B (HBV) dengan pemeriksaan rapid test Hepatitis B positif. 

Sampel yang reaktive Hepatitis B akan dianalisa adanya hubungan kadar hs-CRP 

dengan jumlah sel monosit. 
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Setelah dilakukan uji statistik dengan metode Spearman menggunakan 

SPSS didapatkan nilai Sig. (2-tailed) yaitu 0,264. Jika nilai Sig. (2-tailed) kurang 

dari 0,05 maka hasil dinyatakan signifikan atau berhubungan. Dan jika nilai Sig. (2-

tailed) lebih dari 0,05 maka hasil dinyatakan tidak signifikan atau tidak ada 

hubungan. Pada penelitian ini nilai Sig. (2-tailed) yaitu 0,264 maka nilainya lebih 

dari 0,05 yang berarti tidak signifikan atau tidak ada hubungan. Jadi tidak ada 

korelasi antara meningkatnya kadar hs-CRP dan jumlah sel monosit pada penderita 

Hepatitis B. 

Interpretasi nilai normal pada pemeriksaan hs-CRP yaitu kurang dari 10,0 

mg/L. Sedangkan nilai normal jumlah sel monosit yaitu 1,00 10^3/ul. Jika hasil 

pemeriksaan hs-CRP lebih dari 10,0 mg/L maka kemungkinan sedang inflamasi 

aktif yang disebut nilai abnormal. Dan jika hasil pemeriksaan jumlah sel monosit 

lebih dari 1,00 10^3/ul maka disebut nilai abnormal. 

 Berdasarkan hasil penelitian didapatkan bahwa tidak semua penderita 

Hepatitis B memiliki kadar nilai hs-CRP dan jumlah sel monosit yang meningkat 

atau abnormal. Hasil dari penelitian ini berbeda dengan teori penelitian sebelumnya 

yang menyebutkan bahwa pada pasien yang memiliki infeksi virus akut maupun 

kronis kemudian terjadi inflamasi akan menyebabkan kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit meningkat. Menurut Monica (2017) Hepatitis B dapat menyebabkan 

nekroinflamasi. Nekroinflamasi merupakan peradangan hati. 

Saat terjadi inflamasi atau peradangan,  hati menghasilkan suatu protein 

yang disebut CRP. Kadar CRP serum dapat meningkat  diakibatkan oleh adanya 

infeksi virus atau bakteri. Tes CRP yang lebih spesifik disebut hs-CRP (High 
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Sensitivity C-Reactive Protein). High sensitive c reactive protein (hsCRP) 

merupakan CRP yang ditentukan berdasarkan highly sensitive assay dan 

merupakan acute phase reactant yang diproduksi oleh hati dibawah kontrol 

Interleukin-6 (IL-6) sehingga dapat digunakan untuk mengukur inflamasi akut 

maupun inflamasi kronik (Santoso, et al., 2016). 

Pemeriksaan hsCRP dapat mendeteksi CRP dalam kadar rendah sampai 

batas deteksi 0,04 mg/L menggunakan metode nefelometri dan 

immunoturbidimetri. Konsentrasi pada serum orang sehat adalah kurang 10 mg/L, 

meningkat dengan bertambahnya usia. Kadar CRP meningkat pada wanita hamil, 

inflamasi, infeksi virus (10-40 mg/L), infeksi bakteri (40-200 mg/L) dan luka bakar 

(>200 mg/L) (Indrati, 2015). 

Infeksi yang masuk kedalam tubuh akan merangsang sel darah putih untuk 

memproduksi monosit lebih banyak (Utami, et al., 2013). Monosit darah telah 

memiliki aktivasi migrasi, kemoktasis, pronositosis, dan fagositosis, serta reseptor 

untuk IgE, Fe (FeyR) dan komplemeniC3b. Dalam proses migrasi ke jaringan hati 

akan berdiferensi menjadi sel Kupffer. Sel-sel kupffer mempunyai reseptor 

permukaan untuk immunoglobulin (Ig). Seperti makrofag umumnya, sel kupffer 

mampu berespon terhadap rangsangan inflamasi dengan menyekresikan sitokin 

yaitu TNF-a, interleukin-1 (IL-1) dan kompleks antigen antibodi, serta mempunyai 

kemampuan fagositik, untuk mencerna makroorganisme dan debris sel. Adanya 

infiltrasi makrofag ke jaringan hati menunjukkan terjadinya peradangan dengan 

gradasi tertentu pada jaringan tersebut (M. & Wangko, 2012) 
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 Menurut Indrati (2015) menyebutkan bahwa kadar CRP meningkat pada 

wanita hamil, inflamasi, infeksi virus (10-40 mg/L), infeksi bakteri (40-200 mg/L) 

dan luka bakar (>200 mg/L). Pada penelitian ini, tidak semua sampel serum pasien 

penderita Hepatitis B memiliki kadar hs-CRP yang meningkat. Diketahui hanya 

50% yang memiliki kadar hs-CRP meningkat. Sedangkan 50% lainnya normal. 

Artinya, hanya 10 sampel serum menunjukkan bahwa kadar hs-CRP meningkat, 

sedangkan 10 sampel serum lainnya menunjukkan kadar hs-CRP yang normal. 

Menurut Devhita (2013) jika terdapat benda asing atau virus dalam tubuh 

kemudian terjadi inflamasi atau peradangan maka sel leukosit akan di produsi oleh 

tubuh lebih banyak lagi termasuk sel monosit. Sedangan pada penelitian ini, tidak 

semua sampel serum pasien penderita Hepatitis B memiliki jumlah sel monosit 

yang meningkat. Dinyatakan dalam grafik 4.2 bahwa 7 dari 20 sampel 

menunjukkan jumlah sel monosit meningkat. Sedangkan 13 sampel lainnya dalam 

ambang batas normal. 

Dalam penelitian ini tidak ada kriteria yang spesifik untuk sampel serum 

penderita hepatitis B. Hasil penelitian yang menunjukkan bahwa tidak ada korelasi 

antara meningkatnya kadar hs-CRP dengan jumlah sel monosit dapat terjadi karena 

beberapa faktor. Misalnya faktor usia, imunitas tubuh, menderita hepatitis b kronis 

atau akut, penyakit lain yang diderita, dan lain-lain. Indrati (2015) menyatakan 

bahwa konsentrasi pada serum orang sehat adalah kurang dari 10 mg/L, meningkat 

dengan bertambahnya usia. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1  Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan mengenai korelasi kadar 

hs-CRP dengan jumlah sel monosit pada penderita Hepatitis B, dapat 

disimpulkan sebagai berikut : 

1. Pada pemeriksaan kadar hs-CRP terdapat 10 sampel serum yang 

memiliki nilai abnormal yaitu lebih dari 10 mg/L, sedangkan 10 sampel 

serum lainnya memiliki nilai normal yaitu kurang dari 10 mg/L 

2. Pada pemeriksaan jumlah sel monosit terdapat 7 serum sampel yang 

dinyatakan memiliki nilai abnormal yaitu lebih dari 1,00 10^3/ul, 

sedangkan 13 serum sampel lainnya memiliki nilai normal yaitu kurang 

dari 1,00 10^3/ul 

3. Tidak ada korelasi yang signifikan antara kadar hs-CRP dan jumlah sel 

monosit pada penderita Hepatitis B. Diketahui setelah dilakukan uji 

statistika Spearman yang menunjukkan hasil lebih dari 0,05 yaitu 0,264 

5.2 Saran 

Saran yang dapat diberikan oleh peneliti yaitu : 

1. Bagi peneliti selanjutnya : 

a. Diharapkan menggunakan kriteria untuk serum sampel penderita 

Hepatitis B yaitu berdasarkan usia atau berdasarkan jenis Hepetitis B 

(Hepatitis B akut dan Hepatitis B kronis)  
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b. Diharapkan menggunakan parameter pemeriksaan yang lebih lengkap 

yaitu dengan melakukan pemeriksaan pada semua sel Leukosit, tidak 

hanya monosit saja 

2. Bagi masyarakat : 

Diharapkan lebih memperhatikan kesehatan dengan check up 

penyakit dalam, salah satunya pemeriksaan Hepatitis B. Agar mengetahui 

atau mendeteksi penyakit sejak dini, kemudian dapat dilakukan pengobatan 

secara berkala sesuai kebutuhan. 
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LAMPIRAN 2 : Surat Ijin Penelitian 
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LAMPIRAN 3 : Surat Ijin Penelitian oleh Prodia  
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LAMPIRAN 4 : Prosedur Penelitian 

 

1. Mengambil Sampel yang Reaktif Hepatitis B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Memisahkan Serum di masing-masing tube 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Meletakkan di Lemari Es dengan Suhu -18℃ 
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4. Pihak Prodia Mangambil Sampel menggunakan box tertentu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Memeriksa Darah Lengkap pada Tabung Ungu untuk Mengetahui 

Nilai Sel Monosit 
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LAMPIRAN 5 : Hasil Penelitian (1) 
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