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Abstract

According to the data from Central Blood Transfusion Unit, the prevalence of hepatitis C virus (HCV)
in blood donors in Indonesia and especially Jakarta in 2012 were 0.39% and 0.36% respectively.
Screening of blood donor may reduce the risk of HCV transmission. Aim of this study was to know the
sensitivity and specificity of the antigen-antibody serology A local of test compared to Nucleic Acid
Test (NAT), should 99.8 % sensitivity and 95% specificity. 135 samples were included, 35 samples
NAT HCV positive and 100 samples negative. These samples will be screened by Chemiluminescent
Microparticle Immunoassay (CMIA) anti HCV, HCV Ag-Ab by enzyme linked immunosorbent assays
(ELISA) and if there were differences results of NAT HCV, HCV CMIA and ELISA HCV Ag-Ab, the
samples were examined using immunoblot HCV. Of the 135 samples, the Ag-Ab ELISA against 35
HCV RNA positive samples showed positive results also, but at 100 HCV RNA negative samples, the
results showed 3 reactive and 97 non reactive. Moreover, the 35 HCV RNA positive samples were
tested by anti-HCV CMIA showing the reactive results on 35 samples and in 100 HCV RNA negative
samples, the results showed 11 reactive and 89 non reactive. Sensitivity of CMIA and NAT was 100%,
specificity 89%. Sensitivity of Ag-Ab ELISA and NAT was 100% and specificity 97%. We concluded
that the analysis of HCV by ELISA meets the standard criteria for screening of donor blood but not
for CMIA.
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Abstrak

Berdasarkan data dari Unit Transfusi Darah Pusat, prevalensi hepatitis C virus (HCV) pada darah
donor di Indonesia dan Jakarta pada khususnya tahun 2012 adalah 0,39% dan 0,36%. Uji saring
darah donor dapat menurunkan risiko tertular HCV. Penelitian ini bertujuan mengetahui sensitivitas
dan spesifisitas pemeriksaan serologi antigen-antibodi yang memenuhi standard metoda NAT,
sensitivitas 99,8% dan spesifisitas 95%. Pemeriksaan 135 darah donor, terdiri dari 35 positif dan
100 negatif dengan NAT HCV, yang diuji saring anti-HCV dengan CMIA, Ab-Ag HCV dengan
ELISA dan bila ada perbedaan hasil antara NAT HCV, CMIA HCV dan ELISA Ag-Ab HCV, maka
dilakukan pemeriksaan menggunakan imunoblot HCV. Dari 135 sampel, hasil ELISA Ag-Ab HCV
terhadap 35 sampel positif RNA HCV juga menunjukkan hasil positif pada seluruhnya, tetapi pada
100 sampel negatif RNA HCV terdapat 3 sampel reaktif dan 97 non reaktif. Hasil pemeriksaan
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CMIA anti-HCV pada 35 sampel positif RNA HCV menunjukkan reaktif pada 35 sampel dan
pada 100 sampel negatif RNA HCV terdapat 11 reaktif dan 89 non reaktif. Sensitivitas CMIA
dengan NAT HCV 100%, spesifisitasnya 89%. Sensitivitas ELISA dengan NAT HCV 100%,
spesifisitasnya 97%. Kesimpulan dari penelitian adalah pemeriksaan Antigen-Antibodi HCV
ELISA memenubhi kriteria standar untuk digunakan sebagai uji saring darah donor sedangkan
pemeriksaan Antibodi HCV CMIA tidak memenuhi kriteria standar sebagai uji saring darah

donor.

Kata kunci : Hepatitis C, Anti-HCV, Ab-Ag HCV, NAT

PEPENDAHULUAN

Transfusi darah  merupakan salah
satu bagian penting dari pelayanan kesehatan
modern yang jika digunakan dengan benar
dan atas indikasi dapat menyelamatkan jiwa
pasien dan meningkatkan derajat kesehatan.!
Namun meskipun manfaat transfusi darah dalam
kesehatan sudah sangat jelas, transfusi darah
mengandung banyak risiko, oleh karenanya
berbagai pemeriksaan harus dilakukan sebelum
darah ditransfusikan. Berbagai upaya telah
dilakukan untuk menekan risiko transfusi, namun
demikian efek samping seperti munculnya reaksi
transfusi atau infeksi akibat transfusi masih
mungkin tetap terjadi.>**

Penularan virus hepatitis baik hepatitis B
ataupun C merupakan salah satu risiko pada trans-
fusi darah. Diperkirakan 5-10% resipien trans-
fusi darah menunjukkan kenaikan kadar enzim
transaminase yang dapat merupakan salah satu
petanda adanya infeksi virus hepatitis. Sekitar
90% infeksi hepatitis pasca transfusi disebabkan
oleh virus hepatitis non A non B. Risiko penu-
laran hepatitis B diperkirakan sekitar 1:200.000
dan hepatitis C lebih besar lagi yaitu sekitar 1:
100.000. %33

Sekitar 3% (£ 170 juta) populasi dunia
telah terinfeksi virus hepatitis C (Hepatitis C
Virus = HCV) dengan angka kematian sekitar
500.000-1.000.000 pertahun. Prevalensi lebih
tinggi (sampai 15%) terjadi pada beberapa negara
di Afrika."? Tiga sampai empat juta manusia
mendapatkan infeksi baru tiap tahun.’ Virus ini
umumnya paling banyak ditemukan di area Pasifik
Barat, menginfeksi sebanyak 62,2 juta orang. Bila
memakai acuan angka kejadian rata-rata dunia
yaitu 3% dan dikalikan jumlah penduduk Indonesia
sebanyak 220 juta, maka di Indonesia diperkirakan
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ada sekitar tujuh juta penduduk Indonesia yang
mengidap virus ini.>%™® Prevalensi hepatitis C
pada darah donor di Indonesia tahun 2012 menurut
data dari Unit Transfusi Darah Pusat diperkirakan
0,39%. Prevalensi hepatitis C pada darah donor di
Jakarta diperkirakan 0,36%.

Hepatitis C disebabkan oleh HCV. HCV
adalah virus RNA yang merupakan anggota dari
genus Hepacivirus, keluarga Flaviviridae. Genom
virus ini merupakan untaian rantai tunggal yang
panjangnya 10.000 nukleotida. HCV mengandung
selubung lipid dengan diameter 50-60 nm dan
sensitif terhadap pelarut organik misalnya
kloroform.’

Pemeriksaan laboratorium hepatitis C telah
dikembangkan, dari mulai pemeriksaan serologi,
yakni deteksi keberadaan antibodi atau antigen
HCYV dengan metoda ELISA atau Immunoblot dan
pemeriksaan molekular, yakni deteksi keberadaan
RNA HCV dengan metoda Polymerase Chain
Reaction (PCR) dan Nucleic Acid Test (NAT).

Pada seseorang yang terinfeksi HCV,
antibodi HCV dapat terdeteksi kurang lebih 5-6
minggu sesudah terinfeksi. Antibodi HCV akan
bertahan dalam tubuh cukup lama, oleh karenanya
keberadaan antibodi HCV menunjukkan adanya
infeksi yang sudah lama atau baru. Sebelum
antibodi terbentuk, untuk mengetahui adanya
infeksi HCV bisa dilakukan dengan jalan
mendeteksi keberadaan antigen HCV dalam
darah. Oleh karena itu untuk dapat mendeteksi
infeksi HCV sesegera mungkin secara serologi,
telah dikembangkan metoda deteksi antigen
dan antibodi HCV, yang dikenal dengan metoda
ELISA HCV Combo.'*'-12

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilakukan di Laboratorium
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Infeksi Menular Lewat Transfusi Darah (IMLTD)
di Unit Transfusi Darah Daerah (UTDD) PMI DKI
Jakarta dan Laboratorium IMLTD di Unit Transfusi
Darah Pusat PMI. Penelitian dilakukan mulai
Maret 2013 hingga Januari 2014. Bahan penelitian
adalah sampel darah lengkap dengan EDTA yang
diambil dari pendonor darah yang melakukan
donor darah di UTDD PMI DKI Jakarta. Sampel
darah yang diperoleh adalah sebanyak 135 sampel
yang diperiksa dengan NAT HCV dengan hasil 35
sampel positif dan 100 sampel negatif NAT HCV.

Uji serologi yang digunakan pada
penelitian ini adalah uji serologi dengan metoda
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay
(CMIA) dengan reagen anti HCV Architect
(4bbott, Jerman) dan metoda ELISA denganreagen
HCV Combo (Biorad, Jerman). Pemeriksaan
konfirmasi dilakukan dengan metoda Imunoblot
HCV Blot 3.0 (MP Diagnostics, Jerman).

Penelitian ini telah lolos wuji etik dari
Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia No. 149/H2.F1/ETIK/2013.

HASIL

Dari 135 darah donor yang memenuhi
kriteria inklusi penelitian, pemeriksaan NAT
HCV menunjukkan hasil positif pada 35 bahan
penelitian (25,9%) dan hasil negatif pada 100 bahan
penelitian (74,1%). Pada pemeriksaan CMIA anti-
HCV menunjukkan hasil positif pada 46 bahan
penelitian (36,3%) dan hasil negatif pada 86 bahan
penelitian (67,3%). Sedangkan pada pemeriksaan
ELISA Ag-Ab HCV menunjukan hasil positif
pada 38 bahan penelitian (28,1%) dan hasil negatif
pada 97 bahan penelitian (71,9%) (Tabel 1).

Pada perbandingan hasil pemeriksaan Nat
HCV dengan pemeriksaan CMIA antibodi HCV
terhadap 135 bahan penelitian didapatkan hasil 35
bahan penelitian positif baik oleh metoda NAT
HCV maupun oleh metoda CMIA antibodi HCV.
sebelas darah donor menunjukkan hasil negatif

oleh metoda NAT HCV dan positif oleh metoda
CMIA antibodi HCV dan 89 bahan penelitian
yang tersisa menunjukkan hasil negatif baik oleh
metoda NAT HCV dan metoda CMIA antibodi
HCV (Tabel 2).

Sensitivitas  dari  perbandingan hasil
pemeriksaan metoda NAT HCV dengan CMIA
Ab-HCV adalah 100%, spesifisitasnya adalah
89%, nilai duga positif 76% dan nilai duga negatif
sebesar 100%.

Perbandingan hasil pemeriksaan NAT
HCV dengan pemeriksaan ELISA Ag-Ab HCV
terhadap 135 sampel didapatkan hasil 35 sampel
positif baik oleh metoda NAT HCV maupun
oleh metoda EIA Ag-Ab HCV. Tiga sampel
menunjukkan hasil negatif oleh metoda NAT HCV
dan positif oleh metoda ELISA Ag-Ab HCV dan
97 sampel yang tersisa menunjukkan hasil negatif
baik oleh metoda NAT HCV dan metoda ELISA
Ag-Ab HCV. Perbandingan hasil pemeriksaan
metoda NAT HCV dengan ELISA Ag-Ab HCV
dapat dilihat pada Tabel 3. Hasil pemeriksaan
ELISA Ag-Ab HCV memperlihatkan bahwa
sensitivitasnya adalah  100%, spesifisitasnya
adalah 97%, nilai duga positif 92% dan nilai duga
negatif sebesar 100%.

Untuk mengetahui keberadaan antibodi
dan antigen HCV pada delapan sampel dengan
hasil pemeriksaan negatif oleh metoda ELISA Ab-
Ag HCV dan positif oleh metoda CMIA anti-HCV;
tiga sampel dengan hasil pemeriksaan positif baik
oleh metoda ELISA Ab-Ag dan CMIA anti-HCV
dilakukan pemeriksaan imunoblot HCV (Tabel 4).
Dari 11 darah donor dengan hasil pemeriksaan Ab-
HCYV dengan metoda CMIA antibodi HCV reaktif,
pemeriksaan konfirmasi dengan imunoblot HCV
menunjukkan hasil positif pada empat sampel,
yakni nomor 1, 4, 10, 11; hasil positif lemah pada
dua sampel, yakni nomor 2 dan 8; indeterminate
pada satu sampel, yakni nomor 3 dan negatif pada
empat sampel yakni nomor 5, 6, 7 dan 9.

Tabel 1. Hasil pemeriksaan HCV dengan berbagai metode pemeriksaan

Jumlah Total Bahan Penelitian

yang diperiksa NATHCY CMIA Ab-HCV ELISA Ag-Ab HCV
Positif ~ Negatif Reaktif NonReaktif Reaktif NonReaktif
135 35 100 46 89 38 97
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Tabel 2. Perbandingan hasil pemeriksaan metoda NAT HCV dengan CMIA Ab-HCV

CMIA Ab-HCV Reaktif

CMIA Ab-HCV NonReaktif

Total Bahan Penelitian

NAT HCV positif 35
NAT HCV negatif 11
Total darah donor 46

0 35
89 100
68 135

Tabel 3. Perbandingan hasil pemeriksaan metoda NAT dengan ELISA

FLISAAS-AD HCV FLISA Ag-AD HCV Total darah donor
NAT HCV positif 35 0 35
NAT HCV negatif 3 97 100
Total darah donor 38 97 135

Tabel 4. Perbandingan hasil NAT HCV, CMIA HCYV, ELISA Ag-Ab dan Imunoblot HCV

CMIA ELISA No.

Imunoblot (Protein Bands)

No  NAT HA(?V 1}Igé15;]b Strip Core NS3-1 NS3-2 NS4 NS5 GST Interpretasi
1 NR R NR 1 - A% - \Y - Positif 2+
2 NR R NR 2 - A% A% - - Positif 2+
3 NR R NR 3 - - \'% - - Indeterminate
4 NR R NR 4 - v - - - Positif 1+
5 NR R NR 5 - - - - - Negatif
6 NR R NR 6 - - - - - Negatif
7 NR R NR 7 - - - - - Negatif
8 NR R NR 8 - A% v - - Positif 2+
9 NR R R 9 - - - - - Negatif
10 NR R R 10 v A% \Y - - Positif 4+
11 NR R R 11 v - - A% - Positif 2+

Keterangan: - NR= Non Reaktif
- R =Reaktif

PEMBAHASAN

Pada seseorang yang terinfeksi HCV,
sebagaimana diketahui akan memberikan respons
berupa produksi antibodi spesifik yakni anti-HCV.
Oleh karena itu untuk diagnosis infeksi HCV
dapat didasarkan pada deteksi adanya anti-HCV
dengan pemeriksaan immunoassay. Anti-HCV
dapat terdeteksi didalam darah pada 30 sampai
60 hari sesudah terinfeksi. Sebelum adanya
respon pembentukan anti-HCV, didalam darah
sebenarnya dapat dideteksi keberadaan RNA
HCV dan antigen HCV. Antigen HCV biasanya
ditemukan pada 0 sampai 20 hari setelah RNA
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HCYV pertama muncul. Sedangkan anti-HCV dapat
terdeteksi antara 10-40 hari setelah antigen HCV
terdeteksi.'® Mengacu pada perjalanan respon
serologi tersebut diatas, maka bila anti-HCV
belum ditemukan, pemeriksaan dapat dilanjutkan
dengan pemeriksaan RNA HCV dengan metode
molekuler PCR real-time."” Uji saring darah
donor yang ditujukan terhadap RNA HCV dapat
mengurangi masa jendela infeksi karena RNA
HCV muncul paling awal sebelum terdeteksinya
anti-HCV, bahkan sebelum terdeteksinya antigen
HCV.'

Dari Tabel 1, 135 sampel yang diperiksa
dengan pemeriksaan ELISA Ag-Ab HCV
menunjukkan hasil positif pada 38 sampel dan hasil
negatif pada 97 sampel. Sedangkan pemeriksaan
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CMIA anti-HCV menunjukkan hasil positif pada
46 sampel dan hasil negatif pada 89 sampel. Dari
perbandingan hasil pemeriksaan serologi ELISA
antibodi dan antigen HCV dengan pemeriksaan
serologi CMIA antibodi HCV terhadap 135 sampel
penelitian didapatkan hasil 3 sampel positif baik
oleh metoda ELISA Ab-Ag HCV maupun oleh
metoda CMIA anti-HCV. 8 sampel menunjukkan
hasil negatif oleh metoda ELISA Ab-Ag HCV
dan positif oleh metoda CMIA anti-HCV dan 89
sampel yang tersisa menunjukkan hasil negatif
baik oleh metoda ELISA Ab-Ag HCV dan metoda
CMIA antibodi HCV.

Sebelas sampel yang reaktif baik dengan
metoda CMIA antibodi HCV dan atau ELISA
Ab-Ag HCV dilakukan pemeriksaan dengan
menggunakan imunoblot HCV yang berguna
untuk mendeteksi adanya antibodi HCV. Dari
Tabel 2, dapat dilihat hasil pemeriksaan konfirmasi
imunoblot HCV. Delapan sampel dengan hasil
pemeriksaan positif oleh metoda CMIA anti-HCV
dan negatif oleh pemeriksaan ELISA Ab-Ag HCV,
pemeriksaan konfirmasi dengan metoda imunoblot
HCYV menunjukkan hasil positif pada dua sampel,
positif lemah pada dua sampel, indeterminate pada
satu sampel dan negatif pada tiga sampel. Lebih
lanjut pada tiga sampel dengan hasil pemeriksaan
positif baik oleh metoda ELISA Ab-Ag dan CMIA
anti-HCV, pemeriksaan dengan metoda imunoblot
HCV menunjukkan hasil positif pada dua sampel
dan hasil negatif pada satu sampel.

Secara  teknologi, metoda antibodi
HCV CMIA menggunakan mikropartikel yang
berbentuk bulat sebagai pembawa antigen HCV.
Sedangkan metoda Ag-Ab ELISA menggunakan
sumur/well sebagai pembawa Ag HCV dan anti-
HCV. Permukaan mikropartikel lebih luas jika
dibandingkan dengan permukaan sumur, dengan
demikian jumlah Ag HCV yang dapat dilekatkan
padamikropartikel jauh lebih banyak dibandingkan
jumlah Ag HCV yang mampu dilekatkan pada
permukaan sumur. Selain itu pada metoda Ag-Ab
Elisa, selain Ag HCV, juga anti-HCV dilekatkan
pada permukaan sumur, sehingga jumlah Ag HCV
yang melekat menjadi jauh lebih sedikit lagi.
Hal inilah yang dapat dijadikan kemungkinan
terjadinya hasil positif palsu lebih banyak pada
metoda anti-HCV CMIA."

Pada kasus pemeriksaan dengan NAT
RNA negatif tetapi dengan pemeriksaan CMIA
anti-HCV reaktif dapat disebabkan karena titer
dari RNA HCV dalam sirkulasi darah masih
sedikit atau dengan kata lain jumlah virus yang
berada dalam sirkulasi (viral load) dibawah dari
limit deteksi dari alat otomatis untuk pemeriksaan
RNA HCV.

KESIMPULAN

Pemeriksaan  antigen-antibodi  HCV
ELISA memenuhi kriteria standar untuk digunakan
sebagai uji saring darah donor yang ditunjukkan
dengan nilai sensitifitas 100%, spesifisitas 92%,
nilai duga positif 92% dan nilai duga negatif
100% . Pemeriksaan antibodi HCV CMIA tidak
memenuhi kriteria standar untuk digunakan
sebagai uji saring darah donor yang ditunjukkan
dengan nilai sensitifitas 100%, spesifisitas 89%,
nilai duga positif 76% dan nilai duga negatif 100%
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