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MOTTO 

“Tidak ada mimpi yang gagal, yang ada hanya mimpi yang tertunda. Cuma sekiranya 

kalau kamu merasa gagal dalam mencapai mimpi, jangan khawatir, mimpi-mimpi lain 

bisa diciptakan”. 

 

“Karena Masa Depan Sungguh Ada, Dan Harapanmu Tidak Akan Hilang” 

(Amsal 23:18) 

 

“Tetaplah Berdoa” 

(1 Tesalonika 5:17) 
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ABSTRAK 

Dita Serfina Palelu, BID119034. “Analisis Kadar Tumor Necrosis Faktor Alfa 

(TNF-α) pada Pasien Hepatitits B Dengan Metode ELISA (Enzim 

Immunosorbent Assay). Dibimbing oleh Nurfitri Arfani dan Ayusti Dirga. 
 

Hepatitis B adalah penyakit infeksi hati yang disebabkan oleh virus hepatitis B. 

Penyakit ini dapat menimbulkan komplikasi seperti sirosis dan kanker hati. Pada 

saat terjadi inflamasi sitokin yang ada dalam tubuh akan merespon atau mengenali 

jenis patogen berupa virus yang masuk ke dalam tubuh. Tumor Necrosis Faktor 

Alfa (TNF-α) adalah sitokin yang disekresikan dari jaringan tubuh ketika terjadi 

infeksi akut atau kronik yang merupakan sitokin proinflamasi. Penelitian ini 

bertujuan untuk menganalisis kadar TNF-α pada pasien Hepatitis B. Sampel yang 

digunakan yaitu sampel Serum pada pasien Hepatitis B sebanyak 10 sampel yang 

disesuaikan dengan kriteria inklusi dengan menggunakann metode ELISA       

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Hasil penelitian menunjukkan bahwa  

kadar TNF-α tertinggi yaitu sebanyak 35,4 ng/L dan kadar TNF-α terendah yaitu 

sebanyak 0,07 ng/L. Pasien Hepatitis B dengan kadar TNF-α normal terdapat 4 

pasien dengan persentase sebanyak 40%,sedangkan dengan kadar TNF-α tinggi 

terdapat 6 pasien dengan persentase 60%. Meningkatnya kadar TNF-α ini   

menunjukkan adanya respon imun yang sangat aktif terhadap infeksi maupun   

inflamasi. 

 

 

Kata kunci: Hepatitis B, Serum, Kadar TNF-α, ELISA 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

 Hepatitis adalah penyakit yang disebabkan oleh beberapa jenis virus yang 

menyerang dan menyebabkan peradangan serta merusak sel-sel pada organ hati 

manusia (Munthe dkk., 2022). Pada umumnya semua tipe penyakit hepatitis 

memiliki gejala yang sama yaitu timbul rasa nyeri pada bagian perut disertai 

dengan lemas, mual, muntah, dan hilangnya nafsu makan. Dalam beberapa       

kasus dapat ditemukan pasien yang mengalami gejala seperti penyakit flu, kulit 

dan mata terlihat kuning (Nurwanda, 2022). 

 Hepatitis dikategorikan dalam beberapa golongan, diantaranya hepatitis 

A,B,C,D dan E. Hepatitis dibagi menjadi 2 yaitu hepatitis akut yang                    

berlangsung kurang dari 6 bulan ditularkan melalui fecal oral lewat makanan 

dan hepatitis kronis yang berlangsung lebih dari 6 bulan ditularkan lewat cairan 

parenrral, seksual, dan plasenta. Hepatitis akut terdiri dari virus hepatitis A 

dan virus hepatitis E, sedangkan hepatitis kronis terdiri dari virus hepatitis B 

dan virus hepatitis C. Di Indonesia penyakit Hepatitis yang paling banyak di 

derita adalah hepatitis A, B dan hepatitis C (Darsin dan Sesunan, 2019). 

Hepatitis A dapat menular melalui feses (anus) dan mulut serta makanan 

yang terkontaminasi dari lingkungan atau limbah. Hepatitis B dapat menular  

melalui cairan-cairan tubuh seperti air liur, darah, vagina, dan alat kelamin.   

Hepatitis C dapat menular melalui darah, seperti transfusi darah. Hal ini dapat 

menyebabkan terjadinya hepatitis C kronis. Penyakit hepatitis D hanya terjadi 

pada penderita penyakit hepatitis B, namun dapat menimbulkan gejala yang 
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lebih parah. Hepatitis E menular melalui makanan dan minuman yang                 

terkontaminasi feses (Feliansyah dan Purwanto, 2024). 

Hepatitis B merupakan penyakit yang disebabkan oleh virus Hepatitis B 

yang merusak hati dengan masa inkubasi 14-160 hari. Penyebaran penyakit     

melalui suntikan yang tidak aman, transfusi darah, proses persalinan dan           

melalui hubungan seksual. Dengan melihat masa inkubasi diatas maka            

pemberian imunisasi aktif diberikan pada waktu kurang dari 7 hari. Resiko        

infeksi lebih besar terjadi awal kehidupan dibandingkan dengan infeksi pada 

usia dewasa. Infeksi pada masa bayi mempunyai resiko untuk menjadi carrier 

cronis sebesar 95% chirosis hepatitis, kanker hati dan menimbulkan kematian 

(Sinaga dkk., 2018).  

Menurut World Health Organization (WHO), diperkirakan sekitar 240 juta 

orang di dunia memiliki infeksi HBV kronis dan 686.000 orang meninggal        

setiap tahunnya akibat komplikasi hepatitis B, yaitu sirosis dan kanker hati 

(Annisa, 2019). Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) biomedis tahun 2007 

menunjukkan prevalensi Hepatitis B surface antigen (HBsAg) positif di              

Indonesia sebesar 9,4%, yang berarti diantara 10 penduduk di Indonesia,           

terdapat seorang penderita Hepatitis B (Bastiangga dan Hapsari, 2019). Secara 

global, pada tahun 2017 diperkirakan 257 juta orang hidup dengan infeksi virus 

Hepatitis B kronis, dan 71 juta orang dengan infeksi virus Hepatitis C kronis. 

Empat belas juta orang di Eropa terinfeksi virus hepatitis B dan sembilan juta 

orang terinfeksi virus hepatitis C, di Asia dari 346 juta penduduk di Asia, 
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diketahui sebanyak 8%-10% terinfeksi virus Hepatitis B dan 50% disebabkan 

oleh penularan virus dari ibu ke bayi (Sari dkk., 2019). 

Prevalensi di Indonesia Hepatitis menurut diagnosis dokter sebesar 0.39% 

insiden atau kurang lebih 1.017.290 jiwa menderita hepatitis baik pada laki-laki 

maupun perempuan (Surmiasih dkk., 2020). Dan Indonesia menjadi negara 

dengan penderita Hepatitis B ketiga terbanyak di dunia setelah China dan India 

dengan jumlah penderita 13 juta orang, sementara di Ibukota diperkirakan satu 

dari 20 penduduk menderita penyakit Hepatitis B (Sanatang dkk., 2022).        

Hepatitis dapat disebabkan oleh berbagai faktor seperti infeksi virus, zat 

beracun misalnya (alkohol, obat-obatan tertentu), dan penyakit autoimun 

(Apriadi, 2021). 

Sulawesi Selatan merupakan salah satu provinsi yang telah melaksanakan 

Program deteksi dini hepatitis B. Tahun 2017 jumlah ibu hamil yang di          

screening hepatitis B sebanyak 41,67 % dengan hasil HBsAg positif sebanyak 

3,01 %. Pada tahun 2019 jumlah ibu hamil yang telah di deteksi dini hepatitis 

B di kota Makassar sebanyak 15.530 orang dengan hasil HBsAg Reaktif 

sebanyak 335 orang (2,15%) (Nurhidayati dkk., 2019). 

Virus Hepatitis B telah menginfeksi 240 juta orang secara kronis dan 

686.000 orang meninggal setiap tahun dari infeksi virus Hepatitis B. Infeksi      

virus ini sangat berbahaya karena dapat menyebabkan komplikasi kronis     

seperti sirosis hati dan kanker hati (Fauziah dkk., 2021). Cara penularan HBV 

bisa melalui transfusi darah yang terkontaminasi HBV dan mereka yang       

sering mendapat hemodialisis. Selain itu Virus ini juga dapat masuk kedalam 
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tubuh melalui luka/lecet pada kulit dan selaput lendir, misalnya tertusuk 

jarum/luka benda tajam, menindik, telinga, pembuatan tattoo, pengobatan tusuk 

jarum (akupuntur), kebiasaan menyuntik diri sendiri, dan menggunakan jarum 

suntik yang kotor/kurang steril. Penularan dapat juga terjadi melalui 

penggunaan alat cukur bersama, sirkumsisi, dan kontak seksual dengan      

penderita HBV. Penularan dapat melalui saliva/air ludah yaitu berciuman 

dengan penderita hepatitis B dan dapat juga dengan jalan tukar pakai sikat gigi. 

Hal ini kemungkinan disebabkan selaput lendir tubuh yang melapisinya terjadi 

diskontinuitas sehingga virus hepatitis B mudah menembusnya. Penularan     

infeksi HBV dari seorang ibu pengidap HBV kepada bayinya sebelum         

persalinan (infeksi perinatal) juga dapat terjadi (Amtarina dkk., 2017). 

Tingginya angka infeksi hepatitis B dapat dikaitkan dengan rendahnya 

angka keberhasilan terapi pasien hepatitis B. Hasil pengobatan hepatitis B yang 

hingga waktu ini belum optimal menyebabkan sebagian kasus hepatitis B         

berlanjut ke sirosis hati dan kanker hati, walaupun sebagian besar kasus    

hepatitis B akan sembuh (Trisnaningtyas dkk., 2017). Salah satu upaya dalam 

mencegah terjadinya hepatitis B adalah memberikan edukasi terkait penyebab, 

gejala klinis, cara penularan, dan layanan kesehatan seperti pemeriksaan       

laboratorium, perawatan, pengobatan, dan vaksinasi yang diberikan pemerintah 

bagi masyarakat. Kegiatan edukasi atau penyuluhan tersebut perlu                

dilaksanakan pada seluruh kelompok masyarakat, khususnya kelompok       

beresiko tinggi (Naully dan Nursidika, 2019). 
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Seorang yang mengalami Hepatitis B merupakan seseorang yang terjangkit 

virus yang aktif dalam organ hati. Ketika infeksi terjadi, sistem kekebalan 

tubuh akan mengenali agen penyebab penyakit seperti bakteri patogen atau    

virus, yang akan memicu respons tubuh termasuk peningkatan seluler dan 

munculnya respons peradangan yang ditandai dengan pelepasan Tumor        

Necrosis Factor Alfa (TNF-α)(Darmo dkk., 2023) 

Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α) merupakan sitokin yang memiliki 

peran ganda pada proses inflamasi hati. Pada kondisi hepatitis B kronis, terjadi 

produksi TNF-α berlebih yang mengakibatkan peradangan dan kematian sel 

serta meningkatnya perkembangan jaringan ikat hati. Apabila hal ini terjadi          

terus-menerus, sel-sel hati normal akan rusak dan digantikan oleh jaringan ikat. 

Kondisi inilah yang menyebabkan terjadinya sirosis hati (Putri dkk., 2020). 

Respon inflamasi fase akut adalah reaksi sistemik dimana konsentrasi        

beberapa protein plasma mengalami peningkatan atau penurunan dalam 

merespon inflamasi. Konsentrasi plasma protein fase akut sebagian besar         

bergantung pada sintesis protein di hati, dan perubahan dalam produksinya         

dipengaruhi oleh sitokin-sitokin proinflamasi seperti IL-1, IL-6 dan TNF-α 

(Shita, 2015). 

TNF-α yang diproduksi oleh makrofag, monosit, neutrofil, sel T dan sel 

NK setelah stimulasi. Oleh karena itu, TNF-α peran sebagai perantara utama 

respon imun seluler dan peradangan, dan dapat memainkan peran penting     

dalam pembersihan virus hepatitis B (Lieswan, 2021). 
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Menurut penelitian Lieswan (2021), melaporkan bahwa TNF-α menjadi 

peran penting dalam pembersihan virus hepatitis B, mampu mempercepat 

penghancuran mRNA HBV dan menghambat replikasi HBV. 

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) merupakan salah satu dari 

teknik imunologi yang bertujuan untuk mengetahui atau mengukur kadar dari 

aktivitas protein dan status reaksi imun dari reaksi individu, Metode ELISA 

digunakan untuk mendeteksi keberadaan antigen ataupun antibodi melalui        

perubahan warna yang diperoleh dengan menggunakan konjugat terkait enzim 

dan substrat enzim (Ayu dkk., 2023). 

Berdasarkan latar belakang diatas maka peneliti tertarik untuk melakukan 

penelitian tentang Analisis kadar Tumor Necrosis Factor-Alfa (TNF-α) pada 

pasien hepatitis B dengan Menggunakan Metode ELISA. 

B. Rumusan Masalah 

Adapun rumusan masalah pada penelitian ini adalah “Bagaimana kadar 

TNF-α pada pasien hepatitis B” ? 

C. Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis hubungan kadar TNF-α 

pada pasien hepatitis B menggunakan metode ELISA 

D. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat Teoritis 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber pengetahuan dan        

referensi baru bagi peneliti selanjutnya serta memberikan informasi 

dibidang biologi Molekuler. 
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2. Manfaat Praktisi 

a. Sebagai sarana bagi peneliti selanjutnya untuk menambah wawasan dan         

pengalaman dalam berbagi ilmu yang telah didapatkan selama 

melakukan proses penelitian tentang Analisis kadar Tumor Necrosis  

Factor Alfa (TNF-α) pada pasien hepatitis B dengan menggunakan 

Metode ELISA dan memberikan pemahaman terhadap masyarakat luar 

tentang pentingnya mencegah penyakit hepatitis B. 

b. Sebagai tambahan ilmu pengetahuan dan sebagai tambahan pengalaman 

penulis dalam mengaplikasikan ilmu yang telah didapatkan selama   

proses perkuliahan khususnya mata kuliah Biologi Molekuler. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

A. Tinjauan Umum Hepatitis B 

1. Definisi Hepatitis 

Hati adalah organ padat terbesar dan mempunyai fungsi yang sangat 

penting untuk tubuh manusia. Salah satu penyakit yang dapat menyerang     

organ hati yaitu hepatitis. Hepatitis merupakan penyakit yang menyebabkan 

peradangan pada hati dan dapat mempengaruhi fungsi hati. Penyakit      

hepatitis umumnya dianggap sebagai infeksi dari beberapa virus yang     

berbeda. Menurut Nurwanda, (2022). Virus tersebut adalah Virus Hepatitis 

A, Virus Hepatitis B, Virus Hepatitis C, Virus Hepatitis D, dan Virus    

Hepatitis E. 

a) Hepatitis A 

Penyebab penyakit hepatitis A adalah Virus Hepatitis A. Virus            

Hepatitis A adalah virus RNA beruntai tunggal dan tergolong ke dalam 

famili Picornaviridae. Virus ini dapat menyebabkan infeksi simtomatik 

atau asimtomatik pada manusia. Cara utama penyebaran penyakit terjadi 

secara enterik, biasanya melalui rute fecal-oral, baik melalui kontak dari 

orang ke orang, makanan, air atau benda yang terkontaminasi kotoran 

dari seseorang yang terinfeksi. Masa inkubasi virus hepatitis A selama 14      

sampai 28 hari, dengan rata-rata sekitar 30 hari. Setelah masa inkubasi 

selesai akan mucul tanda dan gejala infeksi seperti mual, muntah, diare, 

urin berwarna gelap, sakit kuning (jaundice), demam, sakit kepala, 



9 
 

 
 

penurunan berat badan, sakit perut serta hilangnya keinginan untuk        

merokok dan menggunakan alkohol. 

b) Hepatitis B  

Virus Hepatitis B, virus DNA untai ganda yang termasuk kedalam 

famili Hepadnaviridae, adalah penyebab terjadinya penyakit hepatitis B. 

Terdapat tiga mode transmisi Virus Hepatitis B. Daerah dengan tingkat 

endemis tinggi, Virus Hepatitis B ditularkan secara vertikal dari ibu yang 

terinfeksi ke neonates. Penularan secara seksual sering terjadi di daerah 

endemis rendah. Seseorang dengan jumlah pasangan seksual tinggi, pria 

yang berhubungan seks dengan pria, dan orang dengan riwayat infeksi 

menular lainnya memiliki risiko infeksi yang lebih tinggi. Sumber           

penularan yang lain termasuk transfusi darah yang tidak disaring,              

pergaulan bebas, penggunaan jarum suntik bekas, dan dialisis ginjal.  

Masa inkubasi virus Hepatitis B akut terjadi dalam jangka waktu 12 

minggu. Seseorang yang telah melewati masa inkubasi akan menampak-

kan gejala awal berupa anoreksia, malaise, kelelahan dan sakit pada    

bagian perut atas. Setelah memasuki fase ikterik, gejala akan berkembang 

menjadi penyakit kuning, urin berwarna gelap dan tinja berwarna pucat. 

c) Hepatitis C 

Penyakit hepatitis C disebabkan oleh adanya infeksi Virus Hepatitis C. 

Virus RNA ini termasuk dalam golongan famili Flaviviridae. Faktor  

risiko yang paling sering disebut sebagai penyebab sebagian besar          

penularan Virus Hepatitis C diseluruh dunia adalah penggunaan jarum 
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suntik yang telah terkontaminasi, proses pemindahan darah, dan             

transplantasi organ dari pendonor yang terinfeksi. Masa inkubasi Virus 

Hepatitis C sekitar tujuh hingga delapan minggu dengan gejala awal 

mirip seperti flu biasa. Sebagian besar pasien (60 hingga 70 persen) yang           

terinfeksi Virus Hepatitis C hanya mengalami gejala ringan atau bahkan 

tidak menunjukkan gejala. Adapun gejala yang lebih spesifik dapat 

ditemukan pada sebagian kecil individu seperti penyakit kuning, urin 

berwarna gelap, nafsu makan berkurang, badan terasa lelah, tidak     

nyaman bagian perut serta mual. Diperkirakan bahwa tiga hingga empat 

juta orang baru terinfeksi HCV setiap tahun dan menyebabkan 350.000 

orang meninggal setiap tahun. 

d) Hepatitis D 

Hepatitis D adalah infeksi hati yang disebabkan oleh Virus Hepatitis 

D. Infeksi terjadi secara eksklusif pada orang yang pernah terjangkit 

HBV. Proses penularan Virus Hepatitis D mirip dengan Virus Hepatitis 

B, yaitu melalui paparan perenteral. Setelah masa inkubasi virus           

Hepatitis D tiga sampai tujuh minggu, akan tampak gejala klinis        

nonspesifik seperti kelelahan, kehilangan nafsu makan, lesu, dan mual. 

Seseorang yang terinfeksi virus Hepatitis B kronis dapat berkembang 

menjadi superinfeksi dengan virus Hepatitis D akut yang lebih parah dan 

dapat berubah menjadi penyakit Hepatitis D kronis yang pada akhirnya 

menyebabkan kerusakan hati seumur hidup hingga kematian. 
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e) Hepatitis E 

Virus Hepatitis E, penyebab penyakit Hepatitis E, adalah virus RNA 

beruntai tunggal yang merupakan satu-satunya anggota dalam famili 

Hepeviridae dan genus Hepevirus. Seperti HAV, penularan Virus          

Hepatitis E terjadi jika seseorang mengkonsumsi air atau makanan yang 

terkontaminasi tinja. Di Asia Tenggara, wabah ini terjadi pada musim     

hujan ketika banjir mencemari persediaan air minum. Penularan juga      

terjadi secara vertikal dari wanita hamil ke janin yang belum lahir. Masa 

inkubasi virus Hepatitis E antara 15 sampai 60 hari. Seseorang yang          

terinfeksi virus Hepatitis E akan timbul gejala tidak spesifik seperti nyeri 

pada perut bagian kanan atas, penyakit kuning, kehilangan nafsu makan, 

rasa lelah, mual dan muntah. Kasus yang dialami oleh anak-anak yang    

terinfeksi virus hepatitis ini jarang menunjukkan gejala dibandingkan 

yang terjadi pada orang dewasa. Diperkirakan terdapat 20 juta orang 

yang terinfeksi virus hepatitis E secara global, dan telah terjadi sekitar 

44.000 kematian akibat infeksi virus hepatitis E. 

2. Epidemiologi Hepatitis B  

Hepatitis B ditemukan pertama kali oleh Blumberg dan kawan-kawan  

tahun 1965, waktu itu dikenal sebagai Australian Antigen. Individu yang     

terinfeksi oleh virus Hepatitis B, dengan menggunakan mikroskop  elektron, 

dapat dilihat adanya tiga partikel yang berbeda dalam darah penderita, yaitu 

partikel berbentuk bulat dengan diameter 20-22nm, dan ketiga adalah 
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partikel dengan diameter 42 nm yang mengandung asam nukleat (Yulia, 

2019). 

Hepatitis B adalah penyakit infeksi virus yang ditularkan melalui darah 

dimana virus ini adalah yang paling menular dan banyak dibagian dunia,  

prevalensinya sangat tinggi (Geni dan Yahya, 2022). Hepatitis kurang lebih 

400 juta orang di dunia terinfeksi oleh HBV, dan sekitar 170 juta orang        

bermukim di Asia pasifik. Daerah endemik infeksi adalah China, dimana 

sekitar 93 juta orang terinfeksi 3, Indonesia merupakan peringkat ketiga 

setelah China dan India, dengan prevalensi 5-17% (Yulia, 2019). Virus      

Hepatitis B telah menginfeksi 240 juta orang secara kronis dan 686.000 

orang meninggal setiap tahun dari infeksi virus Hepatitis B. Infeksi virus 

Hepatitis B sangat berbahaya karena dapat menyebabkan komplikasi kronis 

seperti sirosis hati dan kanker hati (Fauziah dkk., 2021). 

Penyakit ini menyerang semua umur, gender dan ras di seluruh dunia. 

Hepatitis B dapat menyerang dengan atau tanpa gejala hepatitis. Sekitar 5% 

penduduk dunia mengidap hepatitis B tanpa gejala. Namun, hepatitis B 

dapat dicegah dengan memberikan imunisasi sedini mungkin setelah lahir.          

Pemberian imunisasi hepatitis B pada bayi baru lahir harus berdasarkan 

apakah ibu mengandung virus hepatitis B aktif atau tidak pada saat                 

melahirkan (Rumini dkk., 2018).  Hepatitis B merupakan infeksi virus yang 

menyerang hati dan dapat menyebabkan penyakit akut maupun kronik dan 

secara potensial merupakan infeksi hati yang mengancam nyawa disebabkan 

oleh virus Hepatitis B (Geni dan Yahya, 2022). 
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Virus 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. 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 (Annisa, 2019). 

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). 

Virus hepatitis B dibungkus oleh amplop lipid di bagian luar dan bagian 

dalam nukleokapsid berbentuk ikosahedral yang tersusun oleh protein. 

Nukleokapsid membungkus DNA virus dan DNA polymerase yang      

memiliki aktivitas reserve transcriptase. Partikel pleomorfik filamentosa 

dan sferis tanpa inti kapsid tidak infeksius, mengandung bagian permukaan 

virion yang mengandung protein dan lipid. Bagian ini disebut surface       

antigen (HbsAg). Bagian ini diproduksi sebagai ekses dari daur hidup virus, 

diproduksi lebih banyak, sehingga dapat dideteksi dalam darah. Virus   

Hepatitis B berbentuk partially double stranded, memiliki DNA berbentuk 

lingkaran, untaian luar berupa lingkaran penuh, disebut untaian negatif dan 

untai dalam berupa lingkaran tidak lengkap disebut untai positif. Untai luar 

terdiri dari sekitar 3200 nukleotida yang berfungsi sebagai penyandi protein, 
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sedangkan untai dalam berfungsi saat replikasi VHB. Tiga daerah penyandi 

regio luar, yaitu Pre C, Pre S1, Pre S2. Empat daerah penyandi open reading 

frames (ORF) dapat ditemukan pada untai luar DNA, yaitu ORF S yang 

menyandi selubung VHB (HBsAg), ORF C yang menyandi HBcAg dan 

HBeAg, ORF P yang menyandi enzim polimerase DNA dan ORF X yang 

menyandi HBsAg. Protein kecil HBsAg disandi oleh gen S regio S, terdiri 

dari 226 asam amino (aa). Protein ini menyususn 85% selubung virus. 

HBsAg memiliki determinan a (asam amino 124-147), bersifat antigenin 

dan memiliki derajat kesamaan (homologi) tinggi untuk berbagai isolat 

VHB di seluruh dunia, sehingga bermanfaat untuk diagnosis dan pembuatan 

vaksin. Determinan a memiliki struktur lengkung ganda yang dipertahankan 

oleh asam amino 121 dan 149. Perubahan asam amino determinan a akan 

mengubah konformasi lengkung ganda ini dengan akibat perubahan          

antigenesitas HBsAg, sehingga antibodi yang timbul setelah vaksinasi atau 

setelah sakit tidak mampu mengikat antigen ini. Protein X yang terdapat  

pada HBV ternyata berpotensi untuk menginduksi kejadian hepatocellular 

carcinoma (HCC). Protein HBx memicu pertumbuhan sel secara progresif, 

perbanyakan protein HBx berperan pada transkripsi methyl transferase,    

sehingga terjadi hipermetilasi dari DNA, dan merangsang gen tumor. 

Disamping itu, HBV yang mengalami mutasi pada promoter Pre C          

berpotensi juga untuk terjadinya HCC. Infeksi Virus Hepatitis B Hepatitis B 

adalah suatu sindroma klinis atau patologis yang ditandai oleh berbagai 

tingkat peradangan dan nekrosis pada hepar, disebabkan oleh Virus       
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Hepatitis B (VHB), dimana infeksi dapat berlangsung akut atau kronik,   

terus menerus tanpa penyembuhan paling sedikit 6 bulan (Yulia, 2019). 

Epidemiologi penularan infeksi virus hepatitis B di bagi dalam 2 cara 

yaitu pertama, penularan vertikal yaitu penularan infeksi virus hepatitis B 

dari ibu yang positif HBsAg kepada anak yang dilahirkan yang masa       

perinatal. Kedua penularan secara horizontal yaitu penularan dari satu      

individu ke individu lainnya. Selain hubungan seksual tidak aman, transmisi 

horizontal juga bisa terjadi lewat penggunaan jarum suntik bekas penderita 

hepatitis B, transfusi darah yang terkontaminasi virus hepatitis B, tato, 

penggunaan alat  cukur, sikat gigi serta gunting kuku penderita hepatitis B 

(Irfan dkk., 2019). 

Faktor risiko dapat ditemukan baik pada orang yang sakit maupun 

sehat. Faktor risiko adalah keadaan atau karakteristik yang dapat      

meningkatkan keadaan sakit atau berkembang menjadi suatu penyakit. 

Faktor risiko  mempunyai sifat antara lain dapat diubah dan tidak dapat  

diubah, yang bersifat dapat diubah adalah gaya hidup, kebiasaan di tempat 

kerja, dan lingkungan. Faktor risiko yang tidak dapat diubah adalah usia, 

jenis kelamin, etnis, genetik dan riwayat keluarga (Triana dkk., 2022). 
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Gambar 2.1 Prevalensi Hepatitis B 

Pada Gambar 2.1 diatas, tampak peta penyebaran infeksi hepatitis B di 

dunia, Indonesia termasuk pada prevalensi tinggi, yaitu >8% (Yulia, 2019). 

3. Patogenesis Hepatitis B 

Penyebaran dari virus Hepatitis B bisa diakibatkan oleh adanya               

hubungan langsung atau kontak secara langsung dengan darah maupun 

cairan tubuh dari penderita penyakit Hepatitis B (carier). Apabila kekebalan 

tubuh/daya tahan tubuh kurang (dalam kondisi rentan) maka akan dengan  

mudah menaikkan resiko tertular virus Hepatitis B. Sebagian besar         

penderita penyakit Hepatitis tidak menyadari bahwa telah terinfeksi 

(Siswanto, 2020). 

Infeksi VHB dapat diakhiri bila proses eliminasi berlangsung secara 

efisien, bila proses tersebut tidak efisien maka terjadi infeksi VHB yang 

kronik. Ada beberapa vaktor yang menyebabkan VHB menetap yaitu faktor 

virus itu sendiri dan faktor penjamu (Khasanah, 2017). 

Virus Hepatitis B menyerang sel hati. Mekanisme terjadinya hepatitis 

akut, kronik atau karsinoma hepatoseluler diawali oleh kerusakan sel hepar. 
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Untuk terjadinya karsinoma hepatoselular belum diketahui secara pasti, dari 

beberapa penelitian mengungkapkan bahwa faktor penderita (umur, jenis    

kelamin, faktor genetik, imunologik) serta respon imun seluler terhadap       

antigen HBV terlibat dalam klirens virus dan bertanggung jawab atas             

terjadinya karsinoma (Yulia, 2019). 

Klasifikasi hepatitis B dibagi menjadi tiga bagian, yaitu hepatitis B 

kronik persisten, hepatitis B kronik lobular dan hepatitis B kronik aktif. 

Perbedaannya terletak pada jumlah sel inflamasi dan area hati yang          

terinfeksi. Semua penyakit ini dapat berkembang menjadi sirosis atau 

kanker hati primer (Yulia, 2019). 

Pengidap hepatitis B dikatakan kronik apabila seseorang mengidap 

VHB lebih dari 6 bulan tanpa melihat ada atau tidaknya penyakit hepar.   

Batasan waktu 6 bulan ini karena pada hepatitis B akut 90-95% penderita 

sudah negatif pemeriksaan Hepatitis B Surface antigen (HBsAg). Semakin 

muda usia seseorang terserang HBV, semakin besar kemungkinannya untuk          

menjadi pengidap kronik (Yulia, 2019). 

HBV tidak memiliki sifat sitopatik langsung. Patogenesis dan            

kerusakan hati pada infeksi hepatitis B merupakan hasil dari interaksi antara 

virus dan sistem kekebalan tubuh inang. Sistem kekebalan akan menyerang 

HBV dan mengakibatkan kerusakan hati sebagai akibat dari reaksi         

imunologis saat diaktifkannya limfosit CD4 dan CD8 setelah mengenali 

berbagai peptida HBV pada permukaan hepatosit. Reaksi kekebalan yang 

terganggu atau status kekebalan yang relatif toleran akan menimbulkan    
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terjadinya  hepatitis kronik. Kondisi final dari penyakit akibat HBV adalah 

sirosis. Dengan atau tanpa sirosis, penyakit pasien juga bisa berkembang 

menjadi hepatoselular karsinoma (HCC) (Annisa, 2019) 

4. Etiologi Hepatitis B 

Virus hepatitis B menyebabkan infeksi cytopathic non persisten hepar. 

Hepatosit yang terinfeksi terus mengeluarkan partikel virus hingga kadarnya 

tinggi di dalam darah (1013/ml). Virus hepatitis B utuh adalah suatu virus 

DNA yang berlapis ganda (double shelled) dengan diameter 42 nm Bagian 

luar dari virus terdiri dari HBsAg sedang bagian dalam adalah nukleokapsid 

yang terdiri dari HBcAg. Nucleokapsid dari VHB didapat dari kode genetik 

DNA untai ganda (double stranden) dengan panjang 3200 nukleotida. Virus 

Hepatitis B merupakan virus DNA dan sampai saat ini terdapat 8 genotip 

VHB yang telah teridentifikasi, yaitu genotip A-H. VHB memiliki 3 jenis 

morfologi dan mampu mengkode 4 jenis antigen, yaitu HBsAg, HBeAg, 

HBcAg, dan HBxAg. Virus Hepatitis B yang menginfeksi manusia bisa juga 

menginfeksi simpanse. Virus dari Hepadnavirus (genom DNA) tidak bisa 

menginfeksi manusia tetapi bisa menginfeksi jenis unggas seperti bebek, 

hean pengerat seperti marmut dan tupai tanah (Khasanah, 2017). 

5. Replikasi Hepatitis B 

Replikasi HBV terutama terjadi di sel hepar, meskipun DNA virus 

dapat ditemukan pada sel Mononuklear darah perifer. Masuknya virus 

dimediasi oleh envelope binding, yang kemudian dikenal oleh reseptor. 

Setelah masuk, virion dilepaskan, nukleokapsid masuk kedalam nukleus, 
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kemudian sintesis DNA sel bergabung dengan DNA virion. Selanjutnya   

covalently closed circular DNA (cccDNA) sebagai template trankripsi 

mRNA yang dimediasi oleh polimerase host. Replikasi nukleokapsid dari 

protein core, encapsidated full-length pregenomic RNA dan polymerase   

virus terjadi di sitoplasma. Genom DNA disintesis menjadi reserve 

trancription dari pregenomic oleh polimerase virus. Pelepasan kapsid, 

relaksasi, sirkuler DNA terbuka dapat ditransportasikan ke nukleus menjadi 

cccDNA dan penambahan template mRNA atau dapat dilepaskan dari sel 

host melalui proses sitosolik oleh polimerase oleh glikoprotein envelope, 

menempel kedalam reticulum endoplasma dan ke badan golgi, selanjutnya 

melepaskan diri (Yulia, 2019). 

HBV juga dapat merusak sel atau mengganggu perkembangan sel, 

kemudian HBV menghilang dari tubuh, hal ini HBV dapat bersifat sebagai 

virus sitopatik. Selanjutnya HBV menginfeksi jaringan tanpa menimbulkan 

respon inflamasi, atau berkembang dalam sel host tanpa merusak sama 

sekali. Pada infeksi HBV, dapat terjadi peningkatan kadar Interleukin-8  

(IL-8), Interleukin-10 (IL-10), Tumour Necrosis Factors-α (TNF-α), dan  

Interferon-γ (TNF-γ) (Yulia, 2019). 

Respon imun non spesifik yang terjadi setelah masuknya HBV adalah 

timbulnya interferon dan natural killer (NK) dan antibodi yang spesifik        

terhadap HBV. Pengenalan dan pemusnahan sel yang terinfeksi virus           

sebelum terjadi replikasi sangat bermanfaat bagi host. Permukaan sel yang 

terinfeksi HBV mengalami modifikasi, terutama dalam struktur karbohidrat 
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menyebabkan sel manjadi sel target sel NK. Sel NK mempunyai dua jenis 

reseptor permukaan, reseptor pertama merupakan killer activating receptors, 

yang terikat pada karbohidrat dan struktur lainnya yang diekspresikan oleh 

semua sel. Reseptor yang lainnya adalah killer inhibitory receptors, yang 

mengenali molekul MHC kelas I dan mendominasi signal dari reseptor         

aktivasi. Oleh karena itu sensitivitas sel target tergantung ekspresi MHC      

kelas I, sel yang sensitif atau terinfeksi mampunyai MHC kelas I yang    

rendah, namun sel yang tidak terinfeksi dengan molekul MHC kelas I yang 

normal akan terlindungi dari sel NK. Produksi IFN-γ selama infeksi HBV 

akan mengaktivasi sel NK dan meregulasi ekspresi MHC pada sel terdekat             

sehingga menjadi resisten terhadap infeksi virus. Sel NK juga dapat        

berperan dalam ADCC bila antibodi terhadap protein virus terikat pada sel 

yang terinfeksi (Yulia, 2019). 

6. Transmisi Hepatitis B 

Hepatitis B bisa ditularkan melalui kontak menggunakan darah atau 

cairan tubuh penderita. Secara umum, penularan virus Hepatitis B dibagi 

menjadi 2, secara vertikal dan horizontal. Penularan vertikal merupakan      

penularan virus Hepatitis B berdasarkan ibu ke bayinya dalam masa        

perinatal, sedangkan penularan horizontal terjadi menurut individu yang  

terinfeksi virus Hepatitis B ke individu sehat lainnya. Penularan horizontal 

mampu terjadi melalui interaksi seksual tidak aman, tertusuk jarum bekas, 

pemakaian pisau cukur bersama, atau aktivitas lainnya yang mempunyai 
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risiko hubungan menggunakan darah atau cairan tubuh (Bastiangga dan 

Hapsari, 2019). 

Virus hepatitis B bisa bertahan diluar tubuh selama 7 hari. Selama       

periode ini, virus dapat menyebabkan infeksi pada orang yang tidak                 

terproteksi vaksin. Masa periode inkubasi virus hepatitis B adalah 75 hari 

tapi bisa bervariasi dari 30 sampai 180 hari. Virus bisa terdeteksi dalam 

waktu 30 sampai 60 hari setelah infeksi dan bisa menetap dan menjadi      

infeksi kronik hepatitis B (Lieswan, 2021). 

Transmisi ibu ke janin dapat terjadi intrauterin, saat persalinan dan 

setelah persalinan. Resiko transmisi hepatitis b dari ibu dengan HbsAg          

positif ke janin tanpa adanya imunisasi aktif dan pasif sebesar 90 persen. 

Resiko ini berkurang secara signifikan dengan adanya vaksinasi dan       

profilaksis imunoglobulin hepatitis B (HBIG) pada bayi baru lahir. Faktor 

resiko paling penting transmisi ibu ke janin adalah HbeAg positif dan atau 

HBV DNA ibu yang tinggi (Lieswan, 2021). 

Transmisi vertikal (ibu ke anak) adalah rute paling umum penularan 

HBV. Mother to child transmission (MTCT) terjadi dari seorang ibu hamil 

yang menderita hepatitis B akut atau pengidap persisten HBV menularkan 

kepada bayi yang dikandungnya atau dilahirkannya. Transmisi vertikal 

merupakan cara transmisi HBV yang sering didapatkan di seluruh dunia.  

Infeksi HBV pada bayi didefinisikan sebagai ditemukannya HbsAg atau 

HBV DNA yang menetap saat usia 6-12 bulan pada bayi yang lahir dari ibu 

yang terinfeksi HBV. Antibodi terhadap antigen e hepatitis B (anti HBe) 
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dan antibodi antigen core hepatitis B (anti HBc) dapat melewati barier 

plasenta dan menghilang saat usia bayi mencapai 12-24 bulan. Sehingga  

antibodi ini menunjukkan antibodi transplasenta ibu dan tidak menunjukkan 

status infeksi HBV (Lieswan, 2021). 

7. Patofisologi Hepatitis B 

Patofisiologi hepatitis B dibagi atas 5 fase, fase pertama adalah imun      

toleran, ditandai oleh sistem imun menghambat replikasi HBV, dimana 

HBV DNA, HBeAg, dan HBsAg dilepaskan dan dapat dideteksi dalam     

serum. Kedua adalah fase imun reaktif, pada fase ini HBeAg positif, kadar 

alanine transferase (ALT) meningkat, Anti HBc IgM mulai diproduksi, 

HBV DNA, HBeAg dan HBsAg semakin banyak. Fase ketiga adalah      

replikasi menurun, HBV DNA rendah, HBeAg negatif, tetapi HBsAg masih 

ada, fase ini dikenal sebagai inactive carier state, dimana berisiko (10- 

20%) untuk reakktivasi menjadi aktif kembali, fase keempat adalah HBeAg 

negatif, tetapi pada fase ini, virus yang mengalami mutasi pada precore,   

regio promoter core dari genom tetap aktif melakukan replikasi, sehingga 

komplikasi hepar terus berlanjut. Fase kelima adalah HBsAg negatif,      

replikasi virus berhenti, tetapi HBV masih berisiko ditularkan, karena       

berada dalam reaktifase (Yulia, 2019). 

8. Manifestasi Klinis 

Manifestasi klinis infeksi HBV dapat bervariasi pada penyakit akut dan 

kronis. Pada infeksi HBV akut, manifestasi klinis biasanya berkisar dari        

hepatitis anikterik ke hepatitis ikterik, sementara pada fase kronis,          
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manifestasi berkisar dari keadaan karier asimptomatik hingga hepatitis   

kronis, sirosis, dan karsinoma hepatoseluler. Kegagalan hati fulminan, 

kemungkinan besar karena massive immune-mediated lysis dari hepatosit 

yang terinfeksi, kasusnya cukup jarang tetapi dapat terjadi pada beberapa 

kasus (Lieswan, 2021). 

Gejala penyakit Hepatitis B yang meliputi mengalami gejala mual 

muntah dan demam, badan lemas, feses berwarna pucat, mata dan kulit        

menjadi kekuningan, nyeri perut, berat badan turun, urine menjadi gelap,     

kehilangan napsu makan. Beberapa tes yang dapat dilakukan untuk             

mendiagnosa penyakit hepatitis yaitu tes darah yang bertujuan untuk 

mendeteksi virus yang terdapat dalam darah dan untuk mendeteksi kondisi 

antibodi tubuh yang dapat menyebabkan hepatitis (Saptaningtyas dkk., 

2022). 

9. Pemeriksaan Hepatitis B 

Adapun menurut Yulia (2019), pemeriksaan imunologi terhadap HBV 

sangat diperlukan, diantaranya: 

a. Pemeriksaan Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) 

Pemeriksaan HBsAg bermanfaat untuk menetapkan hepatitis B akut, 

timbul dalam darah enam minggu setelah infeksi dan menghilang setelah 

tiga bulan. Bila persisten lebih dari enam bulan, maka didefinisikan           

sebagai pembawa (carier). HbsAg ditemukan pada hepatitis B akut dini 

sebelum timbul gejala klinik atau pada akhir masa tunas. 
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b. Pemeriksaan Antibodi Hepatitis B Surface (Anti-HBs) 

Anti Hbs merupakan antibodi terhadap HBsAg, jika positif/reaktif, 

menunjukkan pada fase konvalensi Hepatitis B, pada penderita hepatitis 

B yang sudah lama, atau sesudah vaksinasi HBV. Jenis Hepatitis B 

subklinis dapat diketahui dengan Anti HBs dengan atau tanpa Anti HBc 

pada orang yang menyangkal adanya riwayat hepatitis akut. HBs Ag 

yang negatif tetapi anti HBs positif, belum dapat dikatakan seseorang  

tersebut bebas dari HBV, sebab adanya superinfeksi dengan HBV mutan. 

c. Pemeriksaan Hepatitis B envelope Antigen (HBeAg) 

HBeAg timbul bersama atau segera setelah timbulnya HBsAg dan 

akan menetap lebih lama dibandingkan HBsAg, biasanya lebih dari 10 

minggu. Bila kemudian HBeAg menghilang dan terbentuk Anti HBe, 

berpotensi mempunyai prognosis yang baik. 

d. Pemeriksaan antibodi Hepatitis B envelope (Anti-HBe)  

Anti HBe terbentuk setelah HBeAg menghilang, biasanya terbentuk 

Anti HBe ini memberikan kontribusi bahwa hepatitis B membaik, infeksi 

mereda dan tidak akan menjadi kronis. 

e. Pemeriksaan antibodi Hepatitis B core (Anti-HBc), berupa IgM anti HBc 

HBV core tidak ditemukan dalam darah, tetapi dapat dideteksi         

antibodi terhadap HBV core berupa IgM anti HBc, yang muncul segera 

setelah HBsAg muncul, dan bertahan cukup lama. Anti HBc yang positif 

tetapi HBsAg negatif, masih menjadi pertanyaan pada transfusi darah, 
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dimana kondisi tersebut berada pada fase windows period, sehingga   

beresiko untuk menularkan HBV kepada penerima darah. 

f. Hepatitis B Virus Deoxyribo Nucleic Acid (HBV- DNA) 

Pengukuran kadar HBV DNA dapat dilakukan dengan menggunakan 

PCR, pengukuran dapat dilakukan secara kualitatif maupun direk           

kuntitatif, dapat juga menganalisis HBV DNA mutan. 

Diagnosis Hepatitis B yang sering digunakan adalah pemeriksaan 

HBsAg. Ketelitian pemeriksaan HBsAg lebih baik dari pada pemeriksaan 

HBeAg. Penelitian pada efektifitas obat penginterferon alfa-2a         

menyatakan pemeriksaan oleh HBeAg negatif tetapi pemeriksaan HBsAg 

masih positif. Pemeriksaan menggunakan HBsAg kit untuk deteksi       

infeksi virus hepatitis B merupakan standar emas pemeriksaan. Penelitian 

yang dilakukan pada alat HBsAg kit untuk tes cepat, diketahui            

sensitifitasnya < 60% dan spesifisitas 97% (Khasanah, 2017). 

10. Pencegahan Hepatitis B  

Pencegahan hepatitis B dapat berupa vaksin hepatitis B pada bayi usia 

0-7 hari. Imunisasi Hepatitis B mampu memberikan perlindungan             

terhadap infeksi Hepatitis B selama lebih dari 20 tahun. Afektifitas virus 

hepatitis B di dalam tali pusat sama dengan afektifitas virus hepatitis 

yang ada pada darah ibu yang terinveksi virus hepatitis B, oleh karena itu     

skrining dapat dilakukan pada calon ibu yang akan hamil guna         

meminimalisir transmisi dari ibu ke bayi. Upaya untuk mengurangi 

jumlah virus hepatitis B dari ibu ke bayinya adalah dengan menggunakan              
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antiviral. Pencegahan yang paling utama adalah meminimalisir faktor 

resiko serta peningkatan pengetahuan, kesadaran akan terbentuk ketika 

pengetahuan tentang hepatitis B tinggi. Peran kesehatan masyarakat perlu 

ditekankan dalam meningkatkan pengetahuan masyarakat mengenai 

pencegahan infeksi virus hepatitis B serta menghindari faktor resiko dari 

penyakit tersebut (Khasanah, 2017). 

11. Faktor Yang Mempengaruhi Hepatitis B 

Menurut Khasanah, (2017). Banyak faktor yang mempengaruhi      

Hepatitis B : 

a. Riwayat transfusi darah 

Pertukaran darah antara seorang pendonor dan penerima, dibantu 

oleh peralatan medis, merupakan proses yang membawa risiko   

penularan penyakit melalui darah yang terinfeksi. 

b. Penggunaan benda tajam yang tidak aman 

 Risiko penularan virus Hepatitis dapat meningkat pada situasi di  

mana jarum digunakan secara tidak aman, seperti pada penggunaan 

obat-obatan terlarang, proses pembuatan tato atau tindik tubuh, 

berbagi alat cukur, pemeriksaan gigi, tindakan operasi, serta kegiatan 

lain yang melibatkan penggunaan benda tajam. 

c. Hubungan seksual beresiko 

 Penyebab penyebaran virus Hepatitis B melalui hubungan seksual   

terjadi ketika sekresi cairan vagina atau preseminal bersentuhan 

dengan rektum, alat kelamin, atau membran mukosa mulut            
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pasangannya. Risiko penularan meningkat saat berhubungan seks 

tanpa menggunakan alat pengaman. Seks anal diketahui memiliki  

risiko penularan yang lebih tinggi dibandingkan dengan hubungan 

seksual biasa atau oral. 

d. Penggunaan peralatan rumah 

Virus Hepatitis B bisa ditemukan dalam tubuh manusia, meskipun 

jumlahnya kecil, namun risiko infeksi tetap ada. Virus Hepatitis bisa 

bertahan hidup lebih lama di benda mati, sehingga                     

mempermudah penularannya. 

e. Pekerjaan 

 Penggunaan alat tajam yang telah terkontaminasi menjadi salah satu 

faktor risiko penularan virus Hepatitis B. Beberapa profesi. seperti 

petugas sterilisasi peralatan medis dan ahli bedah. membutuhkan 

penggunaan alat tajam dalam pekerjaan mereka. Tingkat kejadian 

terkena jarum suntik pada tenaga medis sangatlah tinggi, sehingga  

tindakan pencegahan khusus seperti vaksinasi Hepatitis B menjadi 

sangat penting untuk melindungi mereka. 

B. Tinjauan Umum Tumor Necrosis Faktor-Alfa (TNF-α) 

1. Pengertian TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alfa) 

Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α) merupakan sitokin berperan      

dalam semua proses imunitas dan inflamasi. Protein ini dapat diproduksi 

oleh sel mast, monosit, sel T, neutrofil, keratinosit, makrofag, dan fibroblas. 

TNF-α dapat diamati dalam berbagai tipe, yaitu transmembran dimana jenis 
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ini mampu memodulasi inflamasi secara lokal dengan cara komunikasi     

antara sel (Prabuningrat dan Hunaifi, 2022). TNF disebut TNF-α atas dasar 

historis dan untuk membedakannya dari TNF-β atau limfotoksin. Sumber 

utama TNF-α ialah  fagosit mononuklear dan sel T yang diaktifkan antigen, 

sel NK, dan sel mast (Supit dkk., 2015). 

TNF-α mempunyai beberapa fungsi dalam proses inflamasi, yaitu dapat 

meningkatkan peran protrombotik dan merangsang molekul adhesi dari sel 

leukosit serta menginduksi sel endotel, berperan dalam mengatur aktivitas 

makrofag dan respon imun dalam jaringan dengan merangsang faktor          

pertumbuhan dan sitokin lain, berfungsi sebagai regulator dari hematopoetik 

serta komitogen untuk sel T dan sel B serta aktivitas sel neutrofil dan          

makrofag. TNF-α juga memiliki fungsi tambahan yang menguntungkan        

termasuk peranannya dalam respon imun terhadap bakteri, virus, jamur, dan 

invasi   parasit (Susantiningsih dan Mustofa, 2018). 

Penemuan secara in vitro menunjukkan bahwa TNF-α mempromosikan 

keadaan koagulasi dengan meningkatkan pelepasan reseptor protein C dan 

menghambat produksi trombomodulin, menginduksi aktivasi komplemen 

dan merangsang jaringan oleh sel endotel dan fagosit mononuklear. Faktor    

koagulasi dapat mempertahankan aktivitas proinflamasi/ prokoagulan ini 

dengan meningkatkan produksi sitokin seperti TNF-α melalui interaksi 

dengan reseptor yang diaktifkan protease pada sel inflamasi (Saha dan 

Smith, 2018). 
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TNF memiliki peran dalam inflmasi dan regulasi imun serta diferensiasi 

dan proliferasi sel. TNF tidak dapat dideteksi pada sel yang sehat tetapi pada 

cedera jaringan dan benda asing seperti bakteri, parasit, virus, kompleks 

imun dan sel kanker. Tidak adanya atau terhambatnya TNF merupakan  

kegagalan untuk mengendalikan infeksi. TNF merangsang netrofil dan 

monosit pada tempat yang terinfeksi dan mengaktifkan sel tersebut untuk 

eliminasi patogen. TNF juga berperan sebagai pirogen pada hipotalamus 

dan meningkatkan prostaglandin yang menimbulkan demam. Bersama IL-1 

dan IL-6, TNF menginduksi produksi protein reaktan fase akut seperti    

protein serum amiloid dan fibrinogen hati. Pada konsentrasi rendah efek pro 

inflamasi ini akan berhasil mengeliminasi patogen dengan kerusakan        

kolateral minimal. Pada konsentrasi tinggi TNF berperan sebagai hormon 

dan mempunyai efek sistemik yang dapat menyebabkan kerusakan fatal 

(Lieswan, 2021). 

Paparan TNF yang lama menyebabkan cachexia, sel otot dan lemak  

mengecil karena berkurangnya nafsu makan dan menurunnya lipase                  

lipoprotein enzim yang diperlukan untuk memecah lipoprotein untuk          

penyerapan jaringan (Lieswan, 2021). 

TNF dilepaskan oleh monosit, sel T, sel NK, mast sel, sel B dan sel         

kupffer di hati. Produksi TNF di bantu oleh IFN gamma, yang di lepaskan 

oleh sel NK dan sel T. Jalur sinyal TNF adalah kunci mengembangkan                

intervensi terapeutik yang dapat menghambat sistem imun yang over aktif 

(Lieswan, 2021). 
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Reseptor TNF yaitu TNF receptor 1 (TNFR1) dan TNF receptor 2 

(TNFR2) terdapat pada sebagian besar sel tetapi berbeda ekspresinya,            

afinitas pengikatan, struktur sitoplasma dan mekanisme sinyal. TNFR1         

diekspresikan pada hampir semua sel kecuali eritrosit sedangakan TNFR2   

diekspresikan pada sel endotel dan hematopoetik (Lieswan, 2021). 

TNF dapat menginduksi ekspresi gen dengan mengaktifkan faktor          

transkripsi dan meningkatkan produksi mediator inflamasi dan survival       

protein, atau menginduksi kematian sel tergantung metabolik sel. Ketika 

TNF terikat pada TNFR1 pada permukaan sel, banyak protein adaptor 

direkrut untuk membentuk kompleks sinyal (Lieswan, 2021). 

Konstituen dari kompleks sinyal ini menentukan hasil dinteraksi                 

ligan/reseptor. Jika cellular inhibitor of apoptosis protein (cIAPs) direkrut 

pada kompleks tersebut maka faktor transkripsi NFkB diaktivasi                      

menyebabkan produksi sitokin-sitokin dan meningkatkan sel survival           

protein. Bila tidak ada cIAPs, kematian sel yang terprogram dengan              

apoptosis, di mediasi oleh Caspase-8 atau necroptosis MLKL (Lieswan, 

2021). 

2. TNF Alfa dan Hepatitis B 

TNF penting untuk eliminasi virus. Kadar TNF rendah dihubungkan 

dengan respon sel T lemah dan kegagalan eliminasi HBV. Terdapat         

beberapa jalur TNF dapat menghambat aktivitas virus. TNF menurunkan 

masuknya virus ke dalam hepatosit dan menurunkan replikasi virus serta 
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menganggu nukleokapsid dengan cara menyebabkan kerusakan cccDNA 

melalui aktivasi APO-BEC3 deaminase (Lieswan, 2021). 

Sinyal TNF dapat mengatur kadar FADD-like IL-1beta-converting             

enzyme inhibitory protein (c-FLIP). Pada penelitian in vitro menyatakan 

TNF tidak hanya mengatur kadar c-FLIP tetapi mengubah menjadi p22-

FLIP. Akumulasi dari protein ini yang akan menghambat transkripsi dan 

replikasi HBV (Lieswan, 2021) 

C. Tinjauan Umum ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) diperkenalkan pada tahun 

1971 oleh Perlmann dan Engvall untuk menganalisis interaksi antigen dengan 

antibodi didalam sampel tertentu dengan menggunakan enzim sebagai tanda 

pelaporan (reporter label). Umumnya ELISA dibedakan menjadi dua jenis, 

yaitu menentukan kadar (competitive assay) yang menggunakan konjugat 

antigen enzim atau konjugat antibodi enzim, dan bukan menentukan kadar (non 

competitive assay) yang menggunakan dua antibodi (Yunianti dkk., 2016). 

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) adalah uji biokimia  

analitik sensiatif dan spesifik yang digunakan untuk deteksi dan analisis  

kuantitatif atau kualitatif dari suatu analit tanpa persyaratan peralatan yang 

canggih atau mahal Analit dapat berupa zat tertentu baik protein spesifik atau 

campuran yang lebih kompleks atau lebih dari satu protein misalnya kompleks 

biomolekuler. Sebagai metodologi ELISA didasarkan pada beberapa kemajuan 

ilmiah penting seperti produksi antibodi antigen spesifik baik monoklonal 

maupun poliklonal, Kedua pengembangan teknik radioimmunoassay telah 
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menjadi batu loncatan. Dengan teknik ini antibodi pendeteksi dapat diberi label 

dengan radioisotop menyediakan cara tidak langsung untuk mengukur protein 

dengan mengukur radioaktivitas. Sebagai alternatif, quantification tidak     

langsung dapat dilakukan dengan mengukur sinyal yang dihasilkan saat 

menggunakan substrat yang sesuai dengan antibodi yang secara kimiawi terkait 

dengan enzim biologis. Demikian pula, teknologi tag fluoresensi atau bentuk 

pendaran juga dikenal sebagai label atau probe memungkinkan kuantifikasi 

tidak langsung dari protein yang secara kimavi dilampirkan dengan pewarna 

fluoresen dengan mengukur hasil kuantum fluoresensi dan membandingkannya 

dengan standar. Secara umum, ELISA memiliki sensitivitas yang baik dengan 

batasan deteksi atau Limit Of Quantification (LOD/LOQ) hingga skala 

nanogram yang lebih rendah (Amtarina dkk., 2017). 

Teknik ELISA ini salah satu uji serologis yang dapat mendeteksi respon 

humoral yang berupa reaksi antara antigen dan antibodi yang memiliki        

sensivitas dan spesivitas yang cukup tinggi dengan menggunakan enzim       

sebagai penanda reaksi (Buchari, 2019). 

Keunggulan metode ELISA adalah memiliki sensitif dan spesivisitas 

yang cukup tinggi, karena ikatan antigen dan antibodi yang spesifik. Teknik 

ELISA digunakan untuk mendeteksi keberadaan antigen ataupun antibodi 

melalui perubahan warna yang diperoleh dengan menggunakan konjugat terkait 

enzim dan substrat enzim. Metode ELISA digunakan untuk mengetahui 

keberadaan dan konsentrasi molekul dalam cairan biologis, walaupun kadar 

antigen atau antibodi tersebut sangat rendah. Kekurangan dari teknik ELISA 
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antara lain hanya menggunakan antibodi monoklonal, yaitu antibodi yang 

hanya mengenal satu antigen yang spesifik, sehingga biaya relatif mahal, 

karena antibodi monoklonal lebih mahal dari antibodi poliklonal. Dalam proses 

pengerjaannya membutuhkan waktu yang cukup lama, dan harganya lebih 

mahal dibandingkan tes cepat (Ayu dkk., 2023). 

Prinsip dari pemeriksaan ELISA ini yaitu adanya reaksi antara antigen 

dan antibodi, dimana setelah dilakukan penambahan konjugat, yaitu antigen 

dan antibodi yang telah diberi label enzim dan substrat, yang akan 

menghasilkan perubahan warna. Hasil perubahan warna ini akan diukur 

intensitasnya dengan menggunakan panjang gelombang tertentu. Pada 

pengukuran intensitas biasa digunakan alat pembaca yang biasa disebut 

spektrofotometer atau ELISA reader (Buchari, 2019). 

 
Gambar 2.2 Alat ELISA 

Menurut Santosa (2020), Terdapat beberapa jenis-jenis teknik ELISA : 

a. Direct ELISA 

Teknik ELISA direct adalah yang paling sederhana. Pada Teknik 

ini biasanya untuk mengukur antigen pada sampel dengan 

menggunakan antibodi monoklonal yang spesifik. Antigen dari sampel 
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dimasukkan pada mikrotiter lalu dibilas untuk menghilangkan antigen 

yang tidak menempel pada dinding mikrotiter tersebut. Antibodi yang 

berlabel enzim ditambahkan sehingga terjadi ikatan komplek antigen 

antibodi yang berlabel enzim dan pencucian dilakukan pada tahap ini 

untuk menghilangkan antibodi yang tidak terikat dengan antigen yang              

diinginkan. Tahapan akhir sebelum pemberian stop solution adalah 

dengan menambahkan substrat yang bereaksi dengan enzim yang          

terdapat pada antibodi sehingga akan menghasilkan presipitat warna 

yang dapat diukur kadar atau keberadaan antigen yang dicari baik 

menggunakan kolorimetri dan chemiluminescent. 

Beberapa kelemahan ELISA direct antara lain: 

 Cukup mahal 

 Kurang sensitive (penurunan imunoreaktifitas antibodi) 

 Tidak memiliki fleksibilitas enzim 

Kelebihan dari ELISA direct antara lain: 

 Hanya 1 antibodi sehingga cepat 

 Reaksi silang dapat dihindari 
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Gambar 2.3 Mekanisme ELISA Direct 

b. Indirect ELISA 

Pada Teknik ELISA Indirect yang dicari adalah antibodi sehingga   

diperlukan antigen yang spesifik. Antigen spesifik (monoklonal),             

antibodi yang dicari pada sampel, antibodi sekunder yang berlabel        

enzim, substrat, dan stop solution adalah mutlak diperlukan untuk 

Teknik ELISA indirect. 

Berikut ini adalah tahapan Teknik ELISA Indirect untuk mengukur 

antibodi pada sampel : 

1. Pada plate microtiter ditambahkan pengenceran standar yang sudah 

disiapkan dari reagen dan pada plate berikutnya ditambahkan sam-

pel yang akan dicari konsentrasi antibodinya. Enceran standar ini 

berguna untuk menetapkan kurva sebagai acuan menetukan rumus 

dalam penentuan kadar sampel 

2. Diinkubasi sesuai prosedur yang berfungsi untuk menghasilkan 

komplek antigen antibodi secara optimal 

3. Dilakukan pencucian untuk menghilangkan antibodi yang tidak           

terikat pada komplek tersebut 

4. Antibodi pendeteksi yaitu antibodi sekunder yang berlabel enzim 

ditambahkan sehingga terjadi komplek ikatan antigen antibodi 

dengan antibodi yang berlabel enzim 

5. Diinkubasi sesuai prosedur, dan dicuci sesuai prosedur dalam kit 
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6. Substrat dimasukkan untuk diubah oleh enzim sehingga dihasilkan 

presipitat warna 

7. Absorben dibaca pada Elisa reader/spektrofotometer, dikuantifikasi 

menggunakan kurva expert menggunakan absorbansi enceran 

standar. 

Kelemahan ELISA indirect antara lain : 

 Metoda imobilisasi antigen nya non spesifik 

 Waktu pengujian relative lama 

Kelebihan dari ELISA indirect antara lain : 

 Banyak produk variasi antibodi sekunder 

 Lebih sensitif 

 

Gambar 2.4 Mekanisme ELISA Indirect 

c. Sandwich ELISA 

Teknik ELISA sandwich yaitu mencari antigen yang diinginkan 

dan yang membedakan adalah pada ELISA sandwich, antigen yang 

dicari tidak perlu dipurifikasikan. Teknik ELISA sandwich 

menggunakan antibodi primer untuk bereaksi dengan antigen yang   
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diinginkan pada sampel dan bereaksi dengan antibodi sekunder.      

Selanjutnya penambahan substrat akan menghasilkan presipital warna 

dan intensitas warna dapat mencerminkan konsentrasi antibodi yang di 

cari pada sampel. 

ELISA sandwich memiliki tingkat sensitivitas yang tinggi sehingga 

aplikasa Elisa sandwich kebanyakan untuk mendeteksi keberadaan         

antigen yang kadarnya rendah dengan tingkat kontaminasi pada sam-

pel yang tinggi. Tingkat ELISA sandwich dipengaruhi oleh molekul 

antibodi primer banyak yang menempel pada dinding-dinding mikro-

titer dan tingkat avinitas antibodi primer dan antibodi sekunder 

dengan antigen yang di cari. 

Prinsip sandwich ELISA yaitu antibodi akan berikat langsung 

dengan plat dan digunakan sebagai antibodi penangkap perantara     

imobilissi antigen. Antigen akan berikat dengan antibodi selama masa 

inkubasi. Setelah itu, akan terjadi peristiwa konjugat antibody (anti-

bodi berikatan dengan enzim) yang dimana antibodi yang didapat dis-

iapkan dari sumber dengan antibodi yang tertempel pada fase     padat. 
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Gambar 2.5 Prinsip kerja ELISA Sandwich 

ELISA Sandwich memiliki tingkat sensitivitas yang tinggi sehing-

ga aplikasi ELISA Sandwich kebanyakan untuk mendeteksi 

keberadaan antigen yang kadarnya rendah dan tingkat kontaminasi 

pada sampel yang tinggi. 

Berikut ini adalah tahapan Teknik ELISA Sandwich : 

1. Plate yang digunakan sudah disiapkan dengan antibody spesisifik 

2. Sampel yang berisi antigen yang dicari dimasukkan dalam plate 

3. Kemudian untuk membuang kelebihan antigen yang tidak bereaksi, 

maka dilakukan pencucian plate 

4. Ditambahkan antibodi primer agar berikatan dengan antigen secara 

spesifik 

5. Ditambahkan antibodi sekunder yang berlabel enzim agar berikatan 

dengan antibodi primer 

6. Untuk membuang konjugat antibodi-enzim yang tidak berikatan 

maka dilakukan pencucian plate 
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7. Substrat ditambahkan agar dapat diubah oleh enzim menjadi        

presipitat warna yang yang dapat diukur intensitasnya 

8. Ditambahkan stop solution untuk menghentikan reaksi 

9. Ingtensitas warna diukur menggunakan Panjang gelombang        

tertentu menggunakan Elisa reader/spektrofotometer. 

Kelebihan Teknik ini yaitu : 

 Kemampuan mendeteksi antigen dengan titer yang sangat     

rendah karena bisa bereaksi dengan antibodi primer dan antibodi 

sekunder dengan sangat baik. 

 Kemampuan mengukur antigen multivalenty (yang tidak perlu    

dipurifikasikan) dan mampu mengikat antigen yang diinginkan 

secara selektif 

Kelemahan Teknik ini yaitu : 

 Sulit mencari dua sisi antibodi yang dapat bereaksi dengan anti-

gen yang sama pada sisi antigenik yang berbeda (epitope yang 

berbeda) 

 Hanya dapat diaplikasikan untuk mendeteksi keberadaan antigen 

multivalent pada sampel 
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D. Kerangka Teori 
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E. Kerangka Konsep 
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Gambar 2.7 Kerangka Konsep  
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F. Definisi Operasional 

1. Seseorang yang mengalami Hepatitis B adalah individu yang telah terinfeksi 

oleh virus Hepatitis B. Gejala penyakit ini sering tidak disadari oleh       

penderita karena tidak khas. Saat ini, belum ada terapi yang efektif untuk 

mengobati Hepatitis ini, satu-satunya cara untuk mengatasinya adalah     

melalui pencegahan dengan menggunakan vaksin. 

2. TNF-α adalah sitokin yang memiliki peran ganda pada proses inflamasi hati. 

Pada kondisi hepatitis B kronis, terjadi produksi TNF-α berlebih yang 

mengakibatkan peradangan serta meningkatnya perkembangan jaringan ikat 

hati. Apabila hal ini terjadi terus-menerus, sel-sel hati akan rusak dan       

digantikan oleh jaringan ikat. Kondisi inilah yang menyebabkan terjadinya   

sirosis hati. 

3. Metode ELISA merupakan teknik yang digunakan dalam penentuan         

ekspresi protein, respon imun, serta pengukuran konsentrasi antigen atau  

antibody dalam larutan seperti serum atau cairan organ. Kepekaan dan 

kekhususan metode ELISA terbilang tinggi.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

A. Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang diterapkan dalam penelitian ini adalah deskriptif 

dengan tujuan untuk menganalisis kadar Tumor Necrosis Factor (TNF-α) pada 

individu yang menderita hepatitis B. 

B. Lokasi dan Waktu Penelitian 

1. Lokasi pengambilan sampel dan penelitian 

Pengambilan sampel dilakukan di Rumah Sakit Universitas Hasanudin 

dan penelitian ini dilakukan di Laboratorium Hasanuddin University     

Medical Research Center (HUM-RC) kota Makassar. 

2. Waktu penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Januari 2024 

C. Populasi dan Sampel Penelitian 

1. Populasi Penelitian 

Populasi dalam penelitian ini adalah semua penderita Hepatitis B di              

Rumah sakit Universitas Hasanudin Kota Makassar yang sesuai dengan         

kriteria sampel. 

2. Sampel Penelitian 

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah Serum dengan 

jumlah sampel sebanyak 10 yang dipilih berdasarkan kriteria inklusi. 
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D. Kriteria Sampel 

1. Kriteria inklusi 

a) Pasien yang telah terdiagnosa hepatitis B yang telah dibuktikan dari hasil 

pemeriksaan dan rekam medis 

b) Bersedia menjadi Responden 

2. Kriteria eksklusi 

a) Pasien dengan adanya penyakit lain seperti, diabetes melitus, HIV dan 

gangguan autoimun 

b) Sampel lisis 

E. Instrumen Penelitian 

Adapun alat dan bahan yang akan digunakan dalam penelitian ini : 

1. Alat 

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu Spoit 3ml, Tabung         

Vakum tutup merah, Tourniquet, Plaster, Alkohol Swab, Tabung Eppendorf, 

Rak sampel, Label, Stopwatch, Tip Kuning, Tip Biru, Mikropipet 10-200µl, 

Vortex Mixer, Plate Washer, Centrifuge, Microwell Plate ELISA dan ELISA 

Reader. 

2. Bahan  

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu sampel Serum       

hepatitis B, Standard diluent, Larutan standar, Streptavidin-HRP, Washing 

buffer, Substrat A, Substrat B, Stop solution. 
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F. Prosedur Kerja 

1. Pengambilan Sampel 

a) Tahap Pengambilan Sampel 

Sampel serum hepatitis B dimasukan kedalam tabung yang sudah 

disediakan lalu diberikan label berupa kode sampel Sampel yang telah 

didapatkan akan dibekukan di freezer lalu dimasukan ke dalam cool box 

sebagai sampel transportasi, lalu setibanya di laboratorium sampel akan 

disimpan kedalam lemari es dengan suhu -20°C hingga dilakukan        

analisis pada sampel, Disiapkan alat dan bahan. Sampel biologis          

tersimpan dikeluarkan dari lemari pendingin, kemudian dilakukan     

pemilihan sampel sesuai kriteria objektif, setelah itu Sampel dibiarkan 

pada suhu ruangan hingga sampel mencair. Setelah mencair, dilakukan 

pengukuran dengan alat ELISA. 

b) Tahap Preparasi Reagen 

Semua reagen dikeluarkan dan dibiarkan pada suhu ruangan sebelum 

digunakan. 

Dibuat 5 larutan standar dengan teknik pembuatan konsentrasi 

menurun. Standar no. 5 dibuat dengan mencampurkan 120µl (960 ng/ml) 

standar asli yang disiapkan pada kit dengan 120µl diluent standar untuk 

mendapatkan hasil 480 ng/ml. Dihomogenkan lalu diamkan selama 15 

menit sebelum membuat pengenceran berikutnya (standar no. 4, 3, 2, dan 

1) Siapkan larutan standar selanjutnya dengan cara mengencerkan larutan 

standar no. 5 sebanyak 120µl dengan 120µl diluent standar untuk 
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menghasilkan standar no. 4 (480 ng/ml). Pembuatan standar no. 3, 2, dan 

1 dilakukan dengan teknik konsentrasi menurun yang sama dengan 

standar no. 4 untuk mendapatkan hasil 240 ng/ml, 120 ng/ml, 60 ng/ml 

dan 30 ng/ml. Adapun 5 pengencer standar yang dibuat digunakan       

sebagai standar nol (0 ng/ml). 

Wash Buffer : Diencerkan 20ml wash buffer konsentrasi 25x ke dalam 

airdeionisasi atau air suling untuk menghasilkan 500 ml untuk 1x wash 

buffer. 

c) Pengukuran dengan Alat Elisa Reader  

Siapkan semua reagen, larutan standar yang telah disiapkan diambil 

dengan cara dipipet sebanyak 50 μl ke dalam sumur standar. Lalu diambil 

sampel dengan dipipet 40 μl ke setiap sumur sampel dan ditambahkan 10 

μl antibody TNF-α ke sumur sampel. Kemudian ditambahkan 50 μl  

streptavidin-HRP ke sumur sampel dan sumur standar, lalu ditutup 

dengan plate sealer dan inkubasi selama 60 menit pada suhu 37ºC.       

Selanjutnya lakukan pencucian sumur sebanyak 5 kali menggunakan 

wash buffer, ditambahkan 50 μl substrat solution A dan B ke setiap su-

mur. Lalu ditutup kembali dengan plate sealer dan diinkubasi selama 10 

menit pada suhu 37ºC. Kemudian ditambahkan lagi 50 μl stop solution 

kesetiap sumur, warna biru akan berubah menjadi kuning. Lalu 

kepadatan optik (Nilai OD) dari setiap sumuran dengan menggunakan 

microplate reader panjang gelombang 450 nm dalam waktu 10 menit 

setelah menambahkan stop solution. 
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G. Etika Penelitian 

Penelitian ini menggunakan manusia sebagai subjek sehingga dalam 

pelaksanaannya tidak boleh bertentangan dengan etika penelitian. 

1. Sebelum melakukan penelitian maka peneliti akan meminta izin pada pihak 

Laboratorium di Laboratorium Hasanuddin University Medical-Research 

Center (HUM-RC) Makassar. 

2. Setiap subjek akan dijamin kerahasiannya atas data yang diperoleh dari hasil 

tes dengan tidak menuliskan nama pasien, tetapi hanya berupa kode sampel. 

H. Pengumpulan dan Analisis Data 

a) Teknik Pengumpulan Data 

Pengumpulan data dilakukan dengan cara pemeriksaan laboratorium 

menggunakan alat ELISA dengan KIT Mybiosource untuk menganalisis     

Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-α) pada pasien hepatitis B. 

b) Analisis data  

Data hasil uji disajikan dalam bentuk tabel menggunakan pendekatan 

secara observasi laboratorium. 
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J. Alur Kerja Penelitian 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Hasil Penelitian 

Kali ini telah dilakukan penelitian untuk menganalisis kadar Tumor             

Necrosis Factor-Alfa (TNF-α) pada sampel pasien hepatitis B dengan hasil 

pemeriksaan menggunakan metode ELISA. Sampel darah pasien yang 

digunakan dalam penelitian ini diambil dari Rumah Sakit Universitas                 

Hasanuddin, serta pemeriksaan pada sampel darah dilakukan di Laboratorium 

Hasanuddin University Medical Research Center (HUM-RC). 

Penelitian ini lakukan pada pasien Hepatitis B sebanyak 10 sampel di 

HUM RC Makassar. Maka didapatkan hasil penelitian dalam bentuk tabel 

berikut : 

1. Karateristik subjek penelitian 

Tabel 4.1 Karateristik Berdasarkan Umur 

Umur N % 

24-31 2 20% 

32-43 3 30% 

44-56 5 50% 

Total 10 100% 

Sumber : Data Primer,2025 

Data tabel 4.1 menunjukkan distribusi dari hasil penelitian karateristik  

sampel berdasarkan umur dengan rerata umur dikategorikan menjadi 3    

yaitu, rerata umur berdasarkan 24-31 tahun sebanyak 2 pasien dengan         

presentase (20%), umur 32-43 tahun sebanyak 3 pasien dengan presentase 

(30%) dan umur 44-56 sebanyak 5 pasien dengan presentase (50%). 
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Tabel 4.2 Karateristik Berdasarkan Jenis Kelamin 

Jenis Kelamin N % 

Laki-Laki 7 70% 

Perempuan 3 30% 

Total 10 100% 

Sumber : Data Primer,2025 

Data tabel 4.2 menunjukkan distribusi dari hasil penelitian karateristik  

sampel berdasarkan jenis kelamin dikategorikan menjadi 2 yaitu, laki-laki 

sebanyak 7 pasien dengan presentase (70%) dan perempuan sebanyak 3 

pasien dengan presentase (30%). 

2. Pemeriksaan Terhadap Kadar TNF-α Responden Hepatitis B 

Tabel 4.3 Karakteristik Hasil Kadar TNF-α Responden Hepatitis B 

No Sampel  Kadar TNF-  (pg/ml) Nilai Normal 

1 A01 20,3425   

 

 

0-2,1 pg/ml 

2 A02 35,4509 

3 A03 3,6967 

4 A04 1,5523 

5 A05 6,2924 

6 A06 1,2231 

7 A07 23,9642 

8 A08 12,1367 

9 A09 0,5106 

10 A10 0,0726 

Sumber : Data Primer,2025 

Data tabel 4.3 menunjukkan distribusi dari hasil pemeriksaan                     

responden Hepatitis B terdapat nilai kadar TNF-α hasil 10 sampel dian-

taranya pada sampel A1 dengan kadar Tnf-  (20,3), sampel A2 dengan ka-

dar               Tnf-   35,4), sampel A3 dengan kadar Tnf-   3,69), sampel 

A4 dengan       kadar Tnf-   1,55), sampel A5 dengan kadar Tnf-   6,29), 
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sampel A6 dengan kadar Tnf-  (1,22), sampel A7 dengan kadar Tnf-  

(23,9),  sampel A8 dengan kadar Tnf-  (12,1), sampel A9 dengan kadar 

Tnf-  (0,51) dan sampel A10 dengan kadar Tnf-  (0,07).     

B. Pembahasan 

Pada penelitian yang dilakukan dalam menganalisis kadar TNF-α pada          

individu yang menderita Hepatitis B, dilaksanakan di Hasanuddin University 

Medical Research Center (HUMRC). Sampel yang digunakan dalam penelitian 

ini adalah serum yang dikumpulkan dari sepuluh individu yang terdiagnosa  

menderita Hepatitis B di Rumah Sakit Hasanuddin. 

Berdasarkan data yang terdapat dalam tabel 4.1, distribusi usia yang           

menderita hepatitis B dalam sampel penelitian menunjukkan bahwa terdapat 2 

individu (20%) pada rentang usia 24-31 tahun, 3 individu (30%) pada rentang 

usia 32-43 tahun dan 5 individu (50%) pada rentang usia 44-56 tahun. Temuan 

ini mengindikasikan bahwa sampel penelitian lebih cenderung terdistribusi  

pada rentang usia 44-56 tahun, hal ini dikarenakan oleh ketersediaan sampel 

dan     kesesuaian dengan kriteria inklusi yang lebih banyak pada rentang usia                

tersebut. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh (Darmo dkk, 2023) 

mengungkapkan hasil penelitiannya yang dominan pada kelompok usia 46-75 

tahun, karena usia dianggap sebagai salah satu faktor pemicu hepatitis B.  

Proses penuaan seseorang juga dapat menyebabkan penurunan fungsi organ 

tubuh,      termasuk fungsi hati. 

Berdasarkan data dalam tabel 4.2, informasi mengenai distribusi jenis           

kelamin pada sampel penelitian pasien hepatitis B menunjukkan bahwa              
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terdapat dua kategori, yakni perempuan sejumlah 3 individu dengan presentase 

(30%), dan laki-laki sejumlah 7 individu dengan presentase (70%). Pada 

penelitian ini, jumlah penderita hepatitis B kebanyakan laki-laki. Salah satu 

faktornya karena perbedaan hormon laki-laki dan perempuan. Dijelaskan pada 

penelitan (Triana dkk., 2022) menyatakan bahwa kadar testosteron yang tinggi 

memiliki hubungan dengan kejadian risiko kanker hati yang lebih tinggi, 

didukung dengan adanya perbedaan hormon laki-laki dan perempuan dalam 

melepaskan sitokin inflamasi, ditemukan hasil bahwa perempuan dengan           

hepatitis carrier memiliki viral load yang lebih sedikit dibandingkan 

dengan laki-laki. Dalam penelitian yang dilakukan oleh (Dyah dkk., 2019)      

tingkat reaktivitas terhadap Hepatitis B lebih tinggi laki-laki (80%) daripada    

perempuan (20%). Hal ini dapat diperhatikan karena laki-laki cenderung lebih 

aktif daripada perempuan,  sementara penularan hepatitis terjadi melalui kontak 

dengan cairan tubuh, yang dapat terjadi selama aktivitas sehari-hari seperti saat 

bekerja atau bercukur. 

Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar TNF-α pada 10 responden penderita 

Hepatitis B pada Tabel 4.3, kadar TNF-α dikatakan normal apabila 0–2,1 pg/ml 

(Lestari, 2021). Hasil yang didapatkan menunjukkan bahwa sebanyak 6 sampel 

(60%) memiliki kadar TNF-α melebihi nilai normal, yaitu sampel A1 (20,34), 

A2 (35,45), A3 (3,69), A5 (6,29), A7 (23,96), dan A8 (12,14). Sementara itu, 

sebanyak 4 sampel (40%) memiliki kadar TNF-α dalam batas normal, yaitu A4 

(1,55), A6 (1,22), A9 (0,51), dan A10 (0,07). 
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Pada penelitian ini terdapat kadar TNF-α terendah pada sampel A10 yaitu 

0,07 pg/ml, yang termasuk dalam nilai normal sedangkan kadar TNF-α  

tertinggi ditemukan pada sampel A2 yaitu 35,45 pg/ml, Nilai yang meningkat 

ini menunjukkan adanya respon imun yang sangat aktif terhadap infeksi    

maupun inflamasi. Tumor Necrosis Factor-Alfa (TNF-α) merupakan sitokin 

yang berperan pada proses inflamasi hati. Pada kondisi hepatitis B terjadi kadar          

TNF-α berlebih yang memicu peradangan dan kematian sel hati serta        

meningkatnya perkembangan jaringan ikat hati. Apabila hal ini terjadi            

terus-menerus, sel-sel hati normal akan rusak dan digantikan oleh jaringan ikat. 

Kondisi inilah yang menyebabkan terjadinya sirosis hati (Dyah dkk., 2019).       

Sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh (Supit dkk., 2015) menyatakan 

bahwa sistem imun berpengaruh terhadap tinggi dan rendahnya kadar TNF-α. 

Ketika sistem imun menurun maka tubuh akan lebih mudah terserang penyakit. 

Hal ini dikarenakan kemampuan imunitas tubuh yang lemah untuk melawan      

infeksi. Faktor usia mempengaruhi kuat atau lemahnya sistem imun, pada 

orang yang sudah memasuki usia tua kecepatan respon imun mulai menurun, 

sehingga lebih mudah terserang penyakit dan menyebabkan kadar              

TNF-a meningkat. Menurut (Ekasari dkk., 2018)  Faktor stres juga dapat    

menjadi variabel perancu terhadap kadar TNF-α, karena diketahui bahwa pada 

kondisi stress terdapat peningkatan sintesis sitokin inflamasi. Sitokin merupa-

kan mediator lokal yang dihasilkan oleh sel-sel terutama sel yang terdapat pada 

tempat terjadinya inflamasi. 
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BAB V 

PENUTUP 

A. Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa dari 10 sampel.  

Kadar TNF-α tertinggi yaitu sebanyak 35,4 pg/ml dan kadar TNF-α terendah 

yaitu sebanyak 0,07 pg/ml. Pasien Hepatitis B dengan kadar TNF-α normal 

terdapat 4 pasien dengan persentase sebanyak 40%, sedangkan dengan kadar 

TNF-α tinggi terdapat 6 pasien dengan persentase 60%. Meningkatnya kadar 

TNF-α ini menunjukkan adanya respon imun yang sangat aktif terhadap infeksi 

maupun inflamasi. 

B. Saran 

Diharapkan untuk calon peneliti selanjutnya, Sebaiknya melakukan 

penelitian lebih lanjut dengan membandingkan TNF-α dengan biomarker 

lainnya.   
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