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Occult Infection pada Anak Setelah 10 Tahun Mendapat Imunisasi  Hepatitis B
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Latar belakang. Occult hepatitis B infection (OBI) adalah suatu keadaan ditemukannya deoxyribose-nucleic acid (DNA) virus 
Hepatitis B (VHB) pada pemeriksaan HBsAg negatif.  Mutasi pada preS2/S menyebabkan sekresi HBsAg menurun sehingga 
kadar HBsAg dalam serum terlalu rendah yang menyebabkan HBsAg tidak terdeteksi. Virus hepatitis B cenderung mengalami 
mutasi sebab tidak memiliki sistem koreksi selama replikasi karena tidak adanya 3’,5’exonuclease untuk mengkoreksi kesalahan 
insersi nukleotida saat transkripsi balik. 
Tujuan. Mengetahui insiden occult infection setelah 10 tahun mendapat imunisasi hepatitis B.
Metode. Penelitian observasional dengan menggunakan desain cross sectional study pada anak sekolah dasar di Kota Padang dengan 
jumlah subjek penelitian 40 anak.
Hasil. Jenis kelamin perempuan lebih banyak daripada laki-laki dan status gizi baik lebih banyak dari status gizi  kurang. Insiden 
occult infection ditemukan 10% pada anak setelah 10 tahun mendapat imunisasi hepatitis B.  Tidak terdapat hubungan  antara 
antiHBs dengan occult infection. 
Kesimpulan. Occult infection pada anak setelah 10 tahun mendapat imunisasi hepatitis B adalah 10 %. 
Sari Pediatri 2016;17(5):343-8.
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Occult Infection in Children after 10 Years Immunized Against Hepatitis B

Asrawati,* Yusri Dianne Jurnalis,* Yanwirasti**

Background. Occult hepatitis B infection (OBI) is a state-discovery of deoxyribose nucleic acid (DNA) in the examination of 
HBsAg negative HBV. OBI oftens interpreted as a low viral replication or discovery of mutations in gene S α epitope on amino 
acids 124-147. Mutations in the gene S can occur at preS1 / preS2 / S. Mutations in the preS2 / S causes decreased secretion of 
HBsAg, results in level of HBsAg in serum is too low to be detected on conventional examination. Hepatitis B virus is likely to 
mutate because it does not have a system of correction during replication in the absence of 3’, 5’exonuclease to correct nucleotide 
insertion error during  reverse transcription. 
Objective. To find out the rate of occult infection in individuals after 10 years been immunized against hepatitis B.
Methods. This study was an observational study using cross sectional design at the elementary school in Padang city with amount 
of research subjects up to 40 children. 
Results. Positive OBI was found more in female children compared to male participants and as well OBI more frequently observed 
among children with good nutritional status compared to  under nourish children. Overall, it was found that incidence of occult 
Hepatitis B infection was found among 10% of children after 10 years immunized against hepatitis B. There is no significant 
relationship between AntiHBs with occult infection. 
Conclusion. In this study it was found that there is 10% Occult Hepatitis B infection, in children  after 10 years immunization 
against hepatitis B. Sari Pediatri 2016;17(5):343-8.
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Indonesia merupakan daerah tingkat endemisitas 
VHB sedang-tinggi, 15 juta orang tercatat telah 
terinfeksi. Di berbagai daerah di Indonesia, 
prevalensi hepatitis B surface antigen (HBsAg) 

berkisar antara 4%-20%, dengan frekuensi terbanyak 
antara 5%-10%.1 Infeksi VHB pada masa bayi 
mempunyai risiko kronisitas 70%-90%, dan 25%-30% 
di antaranya akan berkembang menjadi sirosis hepatis 
atau karsinoma hepato selular (KHS).2 

Occult  hepatitis  B infection (OBI) adalah suatu 
keadaan ditemukannya deoxyribose-nucleic acid (DNA) 
VHB pada pemeriksaan HBsAg negatif.3 Virus hepatitis 
B cenderung mengalami mutasi karena tidak memiliki 
sistem koreksi saat replikasi karena tidak adanya 
3’,5’exonuclease untuk mengkoreksi kesalahan insersi 
nukleotida saat transkripsi balik. Mutasi pada gen VHB 
dapat terjadi pada gen S, gen precore, gen core, dan gen 
polymerase.4  Dampak OBI adalah hepatitis kronik, 
atypical alcoholic hepatitis dan KHS, reaktivasi virus, 
dan transmisi pada tranfusi dan transplantasi organ.5 

Di Tiongkok, ditemukan occult infection hepatitis B 
pada genotip C, Hsia  dkk6 mendapatkan bahwa 31 
orang penderita KHS dengan  OBI adalah 55%-56%, 
sedangkan  Kiiree dkk7  menemukan  17% di Sinegal. 

OBI pada anak di Taiwan 10,9%.8 Penelitian  Utsumi 
dkk9  pada murid 18 sekolah dasar ( SD ) di Jawa Timur 
OBI ditemukan  pada 2,3% anak.   

Pemberian imunisasi hepatitis B 3 dosis terbukti 
berhasil menurunkan prevalensi  hepatitis B kronik 
dan KHS dan memiliki efektivitas 95% untuk men-
cegah meningkatnya prevalensi pengidap.10 Imunisasi 
saat ini dikembangkan sesuai dengan variasi genetik 
virus hepatitis B. Vaksinasi hepatitis B merangsang 
pembentukan hepatitis B surface antibody  (antiHBs) 
yang seiring dengan waktu mengalami penurunan. 
Vaksinasi hepatitis B dikatakan gagal jika terdapat 
HBsAg positif atau antiHBs kurang dari 10 mIU/
mL, dan ditemukan DNA-VHB dengan kadar cut-off 
serum VHB <200 IU/mL.11,12 Pemeriksaan DNA-
VHB dengan nested polymerase chain reaction ( PCR ) 
merupakan pemeriksaan gold standar OBI.13,14 

Berdasarkan hal tersebut maka dilakukan penelitian    
untuk mengetahui insiden occult infection pada anak 
setelah 10 tahun mendapat imunisasi hepatitis B.

Metode

Penelitian observasional dengan menggunakan desain 

cross sectional study, dilaksanakan pada lima sekolah 
dasar (SD) di kota Padang. Pemeriksaan kadar HBsAg 
dan antiHBsAg dengan pemeriksaan ELISA dan  
pemeriksaan DNA VHB dengan pemeriksaan PCR 
dilakukan di Laboratorium Biomedik Fakultas Ke
dokteran Universitas Andalas. Pemeriksaan sekuensing 
DNA sampel dikirim ke Laboratorium Macrogen 
Korea Selatan.  

Populasi penelitian adalah murid SD yang be-
rumur 10 tahun yang telah diimunisasi hepatitis B 
3 kali. Jumlah subjek penelitian adalah 40 orang. 
Kriteria inklusi adalah orang tua dan anak setuju ikut 
dalam penelitian dan mendapat imunisasi hepatitis B 
3 dosis. Kriteria eksklusi adalah menderita penyakit 
keganasan, hepatitis, kelainan hematologi yang memer-
lukan transfusi darah serial. Semua sampel dilakukan 
pemeriksaan  ELISA HBsAg dan antiHBs dan nested 
PCR dengan menggunakan 4 pasang primer (Tabel 
1.) 15 Penelitian telah mendapatkan lolos kaji etik dari 
Komisi Etik Penelitian FK UNAND dengan no. 309/
KEP/FK/2014.

Hasil 

Di antara 432 SD yang ada di Kota Padang diambil 
5 SD dengan masing-masing 8 orang anak sehingga 
jumlah total 40 orang anak. Anak perempuan lebih 
banyak dari laki-laki dan status gizi baik lebih banyak 
dari status gizi kurang. Insiden occult infection setelah 
10 tahun mendapat imunisasi Hepatitis B tertera pada 
Tabel 3 dan 4.

Dari 40 orang subjek ditemukan HBsAg negatif 
(100%), 38 (95%) orang memepunyai antiHBs. Dari 
38 orang dengan antiHBs seroprotektif ditemukan 
DNA-VHB 4 orang sehingga ditemukan occult 
infection 10%.

Hasil statistik (Tabel 4) menunjukkan tidak 
terdapat hubungan antara kadar antiHBs dengan occult 
infection. Kadar antiHBs pada occult infection lebih 
rendah (rerata 61,10 IU/L) dari non occult infection 
(rerata 99,98 IU/L), perbedaan kadar  antiHBs tersebut 
tidak bermakna secara statistik (p=0,59).

Isolasi dan amplifikasi DNA

Pada tahap awal dilakukan amplifikasi menggunakan 
P7 dan P8 dengan band target 520 bp. Hasil PCR 
negatif dilanjutkan dengan  Primer HBS1&HBS2 
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dengan kondisi yang sama. Hasil PCR dengan 
primer HBS1 dan HBS2 didapatkan 4 sampel 
(W18,W28,W30,W35 ) sesuai dengan band target 
239 bp (Gambar 1).

Pemeriksaan gen C dilakukan dengan mengguna-
kan Primer HBC1 dan HBC2 dengan band target 825 
bp. Hasil PCR negatif maka dilanjutkan dengan primer 
HBC3 dan HBC4 dengan kondisi yang sama dengan  
band target 713 bp dengan hasil negatif.

Pembahasan

Telah dilakukan penelitian untuk mengetahui occult 
infection hepatitis B pada anak setelah 10 tahun 
imunisasi hepatitis B. Responden terbanyak adalah 
perempuan (63,5%). Subjek penelitian berjenis 
kelamin perempuan 63,5% dan laki-laki 37,5%, status 
gizi saat imunisasi hepatitis B ke tiga adalah gizi baik 
70% dan kurang 30%. Hal yang sama didapatkan 
Utsumi dkk9 yang melaporkan karakteristik subjek 
penelitian berjenis kelamin perempuan 50,7% dan 
laki-laki 49,3% pada murid 18 SD di Jawa Timur. 
Sementara itu, Roznovsky dkk,16 di Republik 
Chechnya, melaporkan jenis kelamin laki-laki 50,2% 
dan perempuan 49,8%. Di Tanzania, jenis kelamin 
laki-laki 51,7% dan perempuan 48,3%, sedangkan 
status gizi normal 70,3%, kurang 23,6%, dan buruk 
6,1%.17 Di Kota Padang, Aswati dkk18 melaporkan 

Tabel 1. Primer, lokasi, sekuens dan aplikasi gen S dan gen C VHB15

Primer Lokasi Sekuens Aplikasi

P7 256 - 278 5’-GTGGTGGACTTCTCTCAATTTTC-3’ Gen S

P8 796 -776 5’-CGGTAWAAAGGGACTCAMGAT-3’ Gen S

HBS1 455 - 474 5’-CAAGGTATGTTGCCCGTTTG-3’ Gen S

HBS2 713 - 694 5’-AAAGCCCTGCGAACCACTGA-3’ Gen S

HBC1 1650 -1669 5’-TTACATAAGAGGACTCTTGG-3’ Gen C

HBC2 1744 - 1761 5’-TAAAGCCCAGTAAAGTTTCC-3’ Gen C

HBC3 1744 -  1761 5’-GGGAGGAGATTAGGTTAA-3’ Gen C

HBC4 2476 - 2457 5’-CCCACCTTATGAGTCCAAGG-3’ Gen C

Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian (n=40)

Karakteristik n %
Jenis kelamin
   Laki-laki 15 37,5
   Perempuan 25 63,5
Status nutrisi
   Baik 28 70
   Kurang 12 30

Tabel 3. Distribusi data HBsAg dan antiHBs serta DNA-VHB, occult infection pada anak setelah  10 
tahun imunisasi hepatitis B

Hasil pemeriksaan HbsAg AntiHBs DNA -VHB OBI    %

Positif 0 38 4  4        10

Negatif 40 2 36  0        90

Jumlah 40 40 40  4        10

Tabel 4. Hubungan kadar antiHBs dengan occult infection

 AntiHBs 
DNA-VHB

p
Negatif % Positif % Jumlah %

Seroprotektif 34 85 4 10 38 95 1,00
Nonseroprotektif 2 5 0 0 2 5
Jumlah 36 90 4 10 40 100

*p<0,05 (bermakna)
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semua subjek (100%) penelitian bergizi baik.
Kami mendapatkan 10% insiden occult infection. 

Hasil penelitian kami sesuai dengan penelitian Mu8 

yang melaporkan 10,9% insiden occult infection. 
Utsumi dkk9 melaporkan 2,3% insiden pada murid 
18 SD di Jawa Timur. Chang,19 di Taiwan, pada anak 
setelah  imunisasi hepatitis B 15 tahun, melaporkan 
DNA-VHB positif 7,8%. Hsia  dkk6 melaporkan bahwa 
31 orang penderita KHS dengan OBI adalah 55%-
56%, sedangkan Kiiree dkk7 di Senegal melaporkan 
17%. Occult  hepatitis  B infection biasanya disebabkan 
oleh penekanan yang kuat terhadap replikasi virus 
dan ekspresi gen.20 Mekanisme terjadi occult infection 
adalah peran sistem imun dan adanya koinfeksi virus 
hepatitis C yang menekan keaktifan VHB, terutama 
dengan antiHbc positif.21 Pada skrining tranfusi darah 
orang dewasa, occult infection didapatkan 10%-28%, 

sedangkan pada anak didapatkan 36%, 10%-40% 
occult infection menyebabkan terjadinya hepatitis B 
kronik.22 Pada kasus KHS di Meksiko, OBI ditemukan 
pada genotip H.23

Salah satu penyebab utama reaktivitas positif palsu 

adalah keaktifan nonspesifik limfosit B prematur 
yang menghasilkan molekul terkait IgA atau IgM 
tanpa didahului dengan paparan terhadap VHB.24 
Penyebab HBsAg negatif dengan hanya antiHBc positif 
disebabkan karena HBsAg bersembunyi pada komplek 
imun, adanya variasi gen pre-S, mutasi pada antigen 
permukaan sendiri khususnya pada a determinant yang 
dikenali oleh antiHBs sehingga menyebabkan HBsAg 
tidak terdeksi oleh cara konvensional. Kemungkinan 
interferensi sintesis HBsAg oleh infeksi VHC 65,4% 
dan penyimpangan hasil pemeriksaan antiHBs 14%. 
Sebagian orang dengan hanya antiHBc positif mungkin 
pembawa HBsAg kadar rendah yang tidak terdeteksi, 
serta disebabkan adanya mutan. Kadar DNA VHB 
serum biasanya didapatkan kurang dari 104 kopi/
mL.25

Virus hepatitis B tidak memiliki sistem koreksi saat 
replikasi sehingga cenderung mengalami mutasi karena 
tidak ada 3’,5’ exonuclease untuk mengoreksi kesalahan 
insersi nukleotida saat transkripsi balik. Mutasi DNA 
VHB terjadi dengan kecepatan 1,4-3,2x 105  mutasi/
nukleotida/tahun, dengan produksi 1010 virion/hari 
dengan waktu paruh 1-2 hari.26 Tidak semua mutan 
bertahan hidup karena susunan ORF saling tumpang 
tindih. Mutan yang berhasil hidup akan masuk ke 
dalam serum dan akan mengalami seleksi oleh sistem 
imun pejamu dan faktor luar, seperti pemberian obat 
antivirus dan antibodi monoklonal. Dengan demikian, 
hepatitis B mutan dapat terjadi akibat dari adanya 
penekanan terhadap virus hepatitis B alamiah karena 
adanya respon imuologi terhadap virus, penggunaan 
vaksin, dan terapi antivirus sehingga VHB mutan 
menjadi dominan dalam populasi.27

Beberapa hipotesis mekanisme terjadi OBI adalah 
vaccine escape mutant DNA-VHB, integrasi DNA-
VHB pada kromosom host, infeksi mononuclear cells  
darah  perifer, formasi  imun komplek VHB, respon 
imun host dan interferen VHB dengan virus yang 
lain.25    

Kami tidak mendapatkan hubungan �����������kadar anti-
HBs dengan occult infection dan perbedaan kadar 
antiHBs. Pada penelitian lain didapatkan OBI dapat 
terjadi pada seroprotektif dan nonseroprotektif.28 Keja-
dian OBI pada 20% nonseroprotektif.29 Utsumi dkk19 
melaporkan bahwa OBI yang seropositif adalah 2 dari 
5 subjek (40%),9 sedangkan Chang menemukan VHB 
DNA pada seroprotektif 98%-100%.

Vaksinasi hepatitis B merangsang pembentukan 
hepatitis B surface antibody (antiHBs) yang seiring 

Gambar 1. Elektroforegram hasil PCR HBS1 dan HBS2 
dengan band target  239 bp.
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dengan waktu mengalami penurunan.30 Proteksi yang 
diperlihatkan pada anak yang diimunisasi ketika bayi 
semakin menurun dengan bertambahnya umur. Di 
Republik Chechnya dilaporkan daya proteksi pada usia 
5, 10, dan 15 tahun adalah 70%, 40%,  dan 25%.16 Di 
Gambian dilaporkan antiHBs tidak ditemukan pada 
36% anak setelah 14 tahun vaksinasi.31 Di Padang, 
Aswati dkk18 melaporkan kadar antiHBs yang protektif 
(≥10mIU/mL) pada 47,3% anak SD setelah 10-12 
tahun vaksinasi. Dosis booster seharusnya diberikan 
pada umur prasekolah atau remaja. Beberapa penelitian 
menyarankan untuk pemberian booster setelah 5-15 
tahun.32-34 

Dari penelitian kami dapat disimpulkan bahwa 
insiden occult infection ditemukan 10% pada anak 
setelah 10 tahun mendapat imunisasi hepatitis B 
lengkap. Terdapat hubungan antara antiHbs dengan 
occult infection . Penelitian yang dilakukan di beberapa 
sekolah SD di kota Padang memiliki keterbatasan, yaitu 
jumlah subjek yang terbatas karena keterbatasan biaya. 
Untuk itu, penelitian kami belum dapat diterapkan 
secara umum dipopulasi dan diperlukan penelitian 
lanjutan untuk mendapatkan kegunaan klinis praktis. 
Disarankan untuk dilakukan penelitian dengan jumlah 
subjek penelitian yang lebih besar. Pemberian vaksin 
hepatitis B sesuai dengan genotip dan subgenotip 
setiap  individu. 
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