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H
epatit B enfeksiyonu, akut ve kronik karaci-
¤er hastal›¤›n›n tüm dünyada görülen en s›k
sebebidir (1). Bu nedenle dünyada ciddi bir

sa¤l›k problemi olmay› sürdürmektedir. Kronik He-
patit B enfeksiyonun seyri, hafif, remisyonla seyre-
den karaci¤er hastal›¤›ndan aktif karaci¤er hastal›¤›-
na kadar uzan›r (2, 3). Dünya nüfusunun yaklafl›k üç-
te birinin (2 milyar insan) bu virusla karfl›laflt›¤› dü-
flünülmektedir. Ülkemizde de yaklafl›k 3-4 milyon
insan›n bu virusu tafl›d›¤› bilinmektedir (4).

Okült hepatit B enfeksiyonu HBs Ag’si (-) olan bi-
reylerde, kan ya da dokularda HBV DNA’n›n (+) ol-
mas› durumu olarak tan›mlanm›flt›r. Bu kiflilerde an-
ti HBc ya da anti HBs (+) ya da (-) olabilir (5-7).

Yüksek sensitiviteye sahip moleküler tekniklerin ge-
lifltirilmesi ile HBV DNA’n›n, HBs Ag (-) bireyler-
de gösterilme flans› artm›flt›r. Bu durum ilk kez
1980’lerde hepatoselüler karsinomu(HCC) ya da
kronik hepatiti olan fakat anti HCV (-) ve altta yatan
herhangi bir neden gösterilememifl hastalarda tan›m-
lanm›flt›r. Sonraki y›llarda, okült hepatit B enfeksi-
yonunun herhangi bir karaci¤er hastal›¤› olmayan,
karaci¤er fonksiyon testleri tamamen normal birey-
lerde de görülebilece¤i ortaya ç›km›flt›r. Halen, okült
hepatit B enfeksiyonunun klinik ve biyolojik spekt-
rumu tam olarak bilinmemektedir.

HBs Ag (-) bireylerde, HBV DNA pozitifli¤inin gö-
rülme s›kl›¤›, o ülkedeki hepatit B enfeksiyonunun
prevalans› ile yak›ndan iliflkilidir. Okült hepatit B
enfeksiyonu, kan ba¤›fl› yapan gönüllü kifliler aras›n-
da yap›lan bir çal›flmada, hepatit B enfeksiyonunun
endemik oldu¤u, populasyonun %70-90’›n›n
HBV’ye maruz kald›¤› bölgelerde, %7-19 oran›nda
rapor edilmifltir. Ayn› çal›flmada, ABD gibi populas-
yonun sadece %5’inin HBV’ye maruz kald›¤› bat›
ülkelerinde bu oran %0-9 olarak rapor edilmifltir (8,
9).  

Okült hepatit B enfeksiyonunun prevalans›n› etkile-
yen bir di¤er faktör, bireylerde karaci¤er hastal›¤›
olup olmamas›d›r. fiöyle ki; herhangi bir karaci¤er
hastal›¤› olmayanlarda %0-10 oran›nda görülürken,
kronik hepatitlilerde %11-19, HCC hastalar›nda
%12-61 ve HCV (+) hastalarda %1-95 oranlar›nda
görülmektedir. 

Prevalansla ilgili bir di¤er etmen ise anti HBc pozi-
tifli¤idir. Baz› çal›flmalarda okült hepatit B enfeksi-
yonunun anti HBc (+) hastalarda, anti HBc (-) olan-
lara göre daha s›k görüldü¤ü gösterilmifltir (10, 11).
Minuk ve arkadafllar›n›n, Kanada’da genel toplum
üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada, 487 kifli aras›ndan,
HBs Ag ve anti HBc (-) bireylerde saptanan HBV
DNA pozitifli¤i %8 iken;  HBs Ag (-) fakat anti HBc
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(+) bireylerde bu oran %18 olarak bulunmufltur. Bu
çal›flmada okült hepatit B enfeksiyonu olan kifliler ile
di¤er kifliler aras›nda yafl, cinsiyet, karaci¤er fonksi-
yon testleri aç›s›ndan bir fark bulunmam›flt›r. Okült
enfeksiyonlar›n büyük bir k›sm›n›n da yafll›larda da-
ha s›k görülen S varyant› ile iliflkili oldu¤u bildiril-
mifltir (12).

Kan transfüzyonu ve organ tranplantasyonlar›n›n art-
mas› ile genel toplumdaki gerçek okült hepatit B en-
feksiyonunun prevalans›n›n belirlenmesi son derece
önemli hale gelmifltir. Çünkü vericiler aras›nda okült
hepatit B enfeksiyonlu hastalar bulunabilir. Bu du-
rumda okült hepatit B’nin bulafl›c›l›¤› da önem ka-
zanmaktad›r. HBV’nin endemik oldu¤u baz› bölge-
lerde anti HBc pozitifli¤i okült hepatit B enfeksiyo-
nu için belirteç olarak kabul edilmifltir. HBV’nin en-
demik oldu¤u bölgelerde yap›lan çal›flmalarda HBc
(+) hastalar›n HBV enfeksiyonunu %33-78 oran›nda
tafl›d›¤› ve bulaflt›rabilece¤i gösterilmifltir (13-15).

Okült hepatit B baz› farkl› klinik tablolarla karfl›m›-
za ç›kabilir. Bunlardan ilki, anti HBs pozitifli¤i ile
belirlenen akut enfeksiyonun iyileflme dönemi olarak
tan›mlanm›flt›r. Baz› bireylerde, HBs Ag’yi nötralize
etmek üzere Anti HBs üretimi olmas›na ra¤men,
HBV DNA replikasyonu düflük düzeylerde de olsa
devam etmektedir. Bu HBV DNA, kan ya da doku-
larda y›llarca pozitif kalabilir (16-18). Bu durum, vi-
ral replikasyonda azalmaya ya da özellikle T lenfo-
sitler olmak üzere konak savunmas›nda bask›lanma-
ya yol açabilecek baz› mutasyonlar sonucunda geli-
flebilir (19).

Tan›mlanm›fl ikinci klinik durum ise, kaçak mutant-
lara ba¤l› geliflen kronik hepatittir.  Bu mutant virüs-
ler herhangi bir antikor taraf›ndan tan›namazlar.
HBV’nin farkl› bölgelerindeki mutasyonlar uzun y›l-
lard›r bilinmektedir. Kona¤›n bu mutantlara verdi¤i
ba¤›fl›k yan›t da farkl› olmaktad›r. Bu mutasyonlar,
ba¤›fl›k yan›t›n bask›s› sonucunda, do¤al varyantla-
r›n seçilmesiyle oluflmaktad›r (20).

Okült hepatit B enfeksiyonu ile iliflkili iki farkl› kli-
nik durum daha görülebilmektedir. Bunlardan birisi
sadece anti HBc’nin (+) oldu¤u kronik hepatit, di¤e-
ri ise bütün serolojik belirteçlerin (-) oldu¤u kronik

hepatit durumudur. Önemli bir nokta; bu her iki du-
rumda da bireylerin asemptomatik olmalar›d›r.

Literatürdeki tüm çal›flmalarda okült hepatit B en-
feksiyonlu olgularda HBV DNA düzeylerinin düflük
(<1000 kopya/mililitre) oldu¤u gözlenmifltir. (9, 21,
22). Bu bulgu okült hepatit B enfeksiyonunun mu-
tant HBV’lerin varl›¤›ndan çok düflük konsantras-
yondaki HBsAg’nin ölçüm defektine ba¤l› geliflebi-
lece¤ini de akla getirmektedir. Bu hastalarda HBV
DNA düzeyleri de çok düflük oldu¤u için okült hepa-
tit B enfeksiyonunun tan›s›nda seçilen testin sensiti-
vitesi çok önemli olmaktad›r.

Okült hepatit B’nin klinik önemi halen tam olarak
bilinmemektedir. ‹lk kez HCC’li ya da kronik hepa-
titli hastalarda tan›mlanm›fl olmas› karaci¤er hasta-
l›klar› etyolojisinde yeri olabilece¤ini düflündürmek-
tedir. Fakat daha çok kabul edilen görüfl, okült hepa-
tit B tafl›y›c›lar›n›n asemptomatik oldu¤u ve sadece
tarama programlar› ile belirlenebilecekleridir.

Bir çal›flmada okült hepatit B saptanan 19 hastan›n
serum ALT ve AST de¤erleri normal olarak bulun-
mufltur (23). Yap›lan bir di¤er çal›flmada ise serum
ALT yüksekli¤i nedeni ile araflt›r›lan 1000 hastala-
n›n 19’unda okült hepatit B tespit edilmifltir (24).

Pek çok vakan›n asemptomatik olmas›, okült hepatit
B’nin enfeksiyona yol aç›p açmayaca¤› sorusunu
gündeme getirmektedir. Di¤er viral hastal›klar gibi
HBV’nin enfeksiyon yap›c›l›¤› da iki ana faktöre
ba¤l›d›r: Vücuda giren doz ve kona¤›n immün ceva-
b›. Teorik olarak e¤er transfüze edilen kan kompo-
nentinde ya da transplante edilen herhangi bir organ-
da HBV DNA (+) ise enfeksiyon geliflebilir. Litera-
türde bu konuda yap›lm›fl çok fazla çal›flma yoktur.
Mosley ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada Anti
HBs düzeyi ile enfeksiyon geliflimi aras›nda ters
orant› oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flmada Anti HBs
düzeyi düflük olan kan komponentlerinin bile sadece
%10’unda bulafl görülmüfltür (25). 

Hui ve arkadafllar›n›n kök hücre vericileri üzerinde
yapt›¤› bir baflka çal›flmada ise, HBsAg (-) olan kat›-
l›mc›lar›n %75.8’inde anti HBc (+) olmas›na ra¤men
sadece %17’sinde PCR ile gösterilebilen okült hepa-
tit B enfeksiyonunun mevcut oldu¤u bulunmufltur
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(26). Dolay›s›yla anti HBc (+) olgulardan kan ya da
organ ba¤›fl› yap›lmas›n›n engellenmesi konusunda
hala flüpheler vard›r. Bu uygulaman›n özellikle
HBV’nin endemik oldu¤u bölgelerde ba¤›fl yapan in-
san say›s›n› çok azaltabilece¤i düflünülmektedir.

Silva ve arkadafllar›n›n Brezilya’da, anti HBc (+) kan
vericilerinde yapt›¤› bir çal›flmada okült hepatit B
enfeksiyonunun prevalans› %3.3 bulunmufltur (27).
Bu oran Brezilya gibi HBV prevalans›n›n düflük ol-
du¤u Almanya, ABD ve Venezüella gibi ülkelerden
bildirilen oranlara yak›nd›r (% 0-7.7). Bu çal›flmada
HBV DNA pozitifli¤i ile anti HBs(+) aras›ndaki ilifl-
kiye de bak›lm›flt›r. Anti HBs(+) olan 86 hastan›n
3’ünde ve (-) olan 64 hastan›n 2’sinde HBV DNA
pozitifli¤i görülmüfltür. ‹ki grup aras›nda anlaml›
fark yoktur. 

Hoofnagle ve ark. HBsAg ve anti HBs negatif, anti
HBc pozitif kan transfüzyonu sonras›nda HBV en-
feksiyonu geliflti¤ini bildirmifllerdir (28). ‹zole anti
HBc pozitif olan hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unda
HBV DNA pozitifli¤i saptanmas›, bu tip hastalar›n
HBV enfeksiyonunu bulaflt›rma riskinin oldu¤unu
düflündürmektedir (29). Sonuç olarak okült viral B
hepatit enfeksiyonu bulaflma riski tafl›maktad›r. Bir
çal›flmada anti HBs ve anti HBc pozitifli¤i birlikte
olan hastalarda kan ürünlerinin bulafl riski tafl›mad›-
¤› gösterilmifltir (25). Ayr›ca sadece antiHBc pozitif
olan kan ürünleri ile bulafl riskinin  %4-17 aras›nda
oldu¤u tespit edilmifltir (7, 30).

Yap›lan çal›flmalarda okült hepatit B enfeksiyonu-
nun baz› hasta gruplar›nda daha s›k oldu¤u bulun-
mufltur (5, 6, 31). Bu gruplar; kriptojenik sirozu
olanlar, HCC’li hastalar, immünsupresif hastalar, he-
modiyaliz program›nda olan hastalar, intravenöz ilaç
kullanan hastalar ve kronik hepatit C’li hastalar flek-
linde s›n›fland›r›labilir.

Okült hepatit B’nin maksimum prevalans› hepatit C
ile enfekte hastalarda bildirilmifltir (10, 32). HCV’ye
ba¤l› kronik karaci¤er hastalar›nda okült hepatit B
prevalans› %21-87 olarak rapor edilmifltir. Bu büyük
ihtimalle ortak bulafl yollar› ya da ortak risk faktörle-
ri ile ilgili bir durumdur. HCV pozitif hastalarda
okült hepatit B varl›¤›n›n klini¤i ya da tedaviyi nas›l

etkiledi¤i de önemli bir konudur. ‹ntrahepatik HBV
DNA varl›¤›n›n siroza gidifli h›zland›rabilece¤i bilin-
mektedir. Okült hepatit B enfeksiyonu, konak geno-
muna entegre olarak ya da proonkojenik protein sen-
tezleyerek HCC geliflimine katk›da bulunabilir (5,
33). Baz› çal›flmalarda HCV pozitif hastalarda okült
hepatit B enfeksiyonunun siroza ya da HCC’ye gidi-
fli h›zland›rd›¤› gösterilse de (7, 10, 33, 34), baz› ça-
l›flmalarda da HCV’nin klinik seyrini etkilemedi¤i
bildirilmifltir (35-38). 

Khattap ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada kro-
nik hepatit C olduklar› karaci¤er biyopsisi ile kan›t-
lanm›fl 52 hasta incelenmifl ve bu hastalardaki okült
hepatit B enfeksiyonu prevalans› ve okült hepatit B
enfeksiyonunun IFN tedavisine yan›ta olan etkisine
bak›lm›flt›r. Bu grupta okült hepatit B enfeksiyonu
prevalans› %7.5 bulunmufltur. Bu oran literatürdeki
di¤er oranlara göre küçük olarak de¤erlendirilmifltir.
Çal›flmaya kat›lan ko-enfekte hastalar›n hiçbiri IFN-
ribavirin tedavisine yan›t vermemiflir. Bu flekilde ya-
p›lan birkaç çal›flmada da HCV enfeksiyonunun
okült hepatit B enfeksiyonu ile birlikteli¤inde IFN
tedavisine yan›ts›zl›k görülmüfltür (39-42). ‹lginç
olarak, bu çal›flmada okült hepatit B’li tüm olgularda
S geninin a determinant›nda mutasyonlar görülmüfl-
tür. Bu durumun da HBs Ag negatifli¤ini aç›klayabi-
lece¤i düflünülmektedir.

Literatürde pek çok çal›flmada immünsüpresif du-
rumlarda okült hepatit B enfeksiyonunun prevalans›-
n›n yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Bu bulgu bize he-
patit B enfeksiyonunun okült formunun gelifliminde
HBV’ye karfl› bask›lanm›fl immün yan›t›n rolü oldu-
¤unu düflündürmektedir (5, 7, 42, 43). ‹mmünosup-
resif hastalarda okült HBV enfeksiyonunun reaktive
oldu¤u ve karaci¤er hasar›na hatta karaci¤er yetmez-
li¤ine neden oldu¤unu gösteren yay›nlar mevcuttur
(44, 45).

Yap›lan çal›flmalarda, HIV (+) hastalarda okült hepa-
tit B enfeksiyonunun prevalans›n›n gittikçe artt›¤›
görülmektedir. Baz› çal›flmalarda HIV (+) HBs Ag
(-) hastalarda HBV DNA (+)’li¤i %85’lere yaklafl-
maktad›r. Mphahlele ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir ça-
l›flmada ise, HBV’nin endemik oldu¤u Güney Afri-

GG 53



ka’da HIV (+) hastalarda okült hepatit B enfeksiyo-
nunun prevalans› %22.1 iken HIV (-) hastalarda bu
oran %2.4’tür (46).

Literatürde, hemodiyaliz hastalar›nda yap›lm›fl baz›
çal›flmalarda okült HBV enfeksiyonu s›kl›¤› %0 ile
50 aras›nda bildirilmifltir(47,48). Befl›fl›k ve arkadafl-
lar›n›n çal›flmas›nda HCV pozitif, hemodiyaliz prog-
ram›ndaki 33 hastan›n 12’sinde (%36.4) okült viral
B hepatit saptanm›flt›r. Kanbay ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› çal›flmada ise okült hepatit B enfeksiyonu
s›kl›¤› (%15.2) hemodiyaliz hastalar›nda daha önce
yap›lm›fl olan çal›flmalara oranla (%20-36) daha dü-
flük bulunmufltur (13, 48, 49). 

Okült hepatit B enfeksiyonu ve HCC aras›ndaki ilifl-
kiyi göstermek için de baz› çal›flmalar yap›lm›flt›r.
Policino ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada HBs
Ag (-), sirozu ve HCC’si olan 107 hastadan 68’inde
HBV DNA (+) bulunmufltur (32). Kontrol grubu ola-
rak seçilen sirozlu HBs Ag (-) olan 192 hastan›n ise
63’ünde HBV DNA (+) bulunmufltur. Bu çal›flmada
sirozlu hastalarda okült hepatit B enfeksiyonu ve
HCC aras›nda anlaml› iliflki bulunmufltur. Bu durum
HCC geliflimindeki okült hepatit B enfeksiyonunun
rolünü desteklemektedir. Fakat bu hastalar›n hepsin-
de HCC’ye yol açabilecek altta yatan baflka bir has-
tal›k mevcuttur. Bu da okült hepatit B enfeksiyonu-
nun HCC gelifliminde esas faktör mü yoksa sadece
kofaktör mü oldu¤u sorusunu akla getirmektedir.

Bir baflka çal›flmada da Huo ve arkadafllar› kronik
karaci¤er hastal›¤› olan okült hepatit B enfeksiyonlu
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