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epatit B enfeksiyonu, akut ve kronik karaci-
H ger hastaliginin tiim diinyada goriilen en stk

sebebidir (1). Bu nedenle diinyada ciddi bir
saglik problemi olmay: siirdiirmektedir. Kronik He-
patit B enfeksiyonun seyri, hafif, remisyonla seyre-
den karaciger hastaligindan aktif karaciger hastaligi-
na kadar uzanir (2, 3). Diinya niifusunun yaklagik ti¢-
te birinin (2 milyar insan) bu virusla karsilagtig1 dii-
siiniilmektedir. Ulkemizde de yaklasik 3-4 milyon
insanin bu virusu tasidig1 bilinmektedir (4).

Okiilt hepatit B enfeksiyonu HBs Ag’si (-) olan bi-
reylerde, kan ya da dokularda HBV DNA’nin (+) ol-
mast durumu olarak tanimlanmistir. Bu kigilerde an-
ti HBc ya da anti HBs (+) ya da (-) olabilir (5-7).

Yiiksek sensitiviteye sahip molekiiler tekniklerin ge-
listirilmesi ile HBV DNA’nin, HBs Ag (-) bireyler-
de gosterilme sansi artmistir. Bu durum ilk kez
1980’lerde hepatoseliiler karsinomu(HCC) ya da
kronik hepatiti olan fakat anti HCV (-) ve altta yatan
herhangi bir neden gosterilememis hastalarda tanim-
lanmistir. Sonraki yillarda, okiilt hepatit B enfeksi-
yonunun herhangi bir karaciger hastaligi olmayan,
karaciger fonksiyon testleri tamamen normal birey-
lerde de goriilebilecegi ortaya ¢ikmistir. Halen, okiilt
hepatit B enfeksiyonunun klinik ve biyolojik spekt-
rumu tam olarak bilinmemektedir.
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HBs Ag (-) bireylerde, HBV DNA pozitifliginin go-
riilme sikligi, o iilkedeki hepatit B enfeksiyonunun
prevalansi ile yakindan iligkilidir. Okiilt hepatit B
enfeksiyonu, kan bagist yapan goniillii kisiler arasin-
da yapilan bir calismada, hepatit B enfeksiyonunun
%70-90’1n1n
HBV’ye maruz kaldig1 bolgelerde, %7-19 oraninda

endemik oldugu, populasyonun
rapor edilmistir. Ayni calismada, ABD gibi populas-
yonun sadece %5’inin HBV’ye maruz kaldig1 bati
tilkelerinde bu oran %0-9 olarak rapor edilmistir (8,

9).

Okiilt hepatit B enfeksiyonunun prevalansini etkile-
yen bir diger faktor, bireylerde karaciger hastaligi
olup olmamasidir. Soyle ki; herhangi bir karaciger
hastalig1r olmayanlarda %0-10 oraninda goriiliirken,
kronik hepatitlilerde %11-19, HCC hastalarinda
%12-61 ve HCV (+) hastalarda %1-95 oranlarinda
goriilmektedir.

Prevalansla ilgili bir diger etmen ise anti HBc pozi-
tifligidir. Baz1 ¢alismalarda okiilt hepatit B enfeksi-
yonunun anti HBc (+) hastalarda, anti HBc (-) olan-
lara gore daha sik goriildiigii gosterilmistir (10, 11).
Minuk ve arkadaglarinin, Kanada’da genel toplum
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, 487 kisi arasindan,
HBs Ag ve anti HBc (-) bireylerde saptanan HBV
DNA pozitifligi %8 iken; HBs Ag (-) fakat anti HBc
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(+) bireylerde bu oran %18 olarak bulunmustur. Bu
caligmada okiilt hepatit B enfeksiyonu olan kigiler ile
diger kisiler arasinda yas, cinsiyet, karaciger fonksi-
yon testleri acisindan bir fark bulunmamigtir. Okiilt
enfeksiyonlarin biiyiik bir kisminin da yaglilarda da-
ha sik goriilen S varyanti ile iligkili oldugu bildiril-
mistir (12).

Kan transfiizyonu ve organ tranplantasyonlarinin art-
mast ile genel toplumdaki gercek okiilt hepatit B en-
feksiyonunun prevalansinin belirlenmesi son derece
onemli hale gelmisgtir. Ciinkii vericiler arasinda okiilt
hepatit B enfeksiyonlu hastalar bulunabilir. Bu du-
rumda okiilt hepatit B’nin bulasiciligi da 6nem ka-
zanmaktadir. HBV’nin endemik oldugu bazi bolge-
lerde anti HBc pozitifligi okiilt hepatit B enfeksiyo-
nu i¢in belirte¢ olarak kabul edilmistir. HBV nin en-
demik oldugu bolgelerde yapilan ¢alismalarda HBc
(+) hastalarin HBV enfeksiyonunu %33-78 oraninda
tasidig1 ve bulastirabilecegi gosterilmistir (13-15).

Okiilt hepatit B baz1 farkli klinik tablolarla karsimi-
za cikabilir. Bunlardan ilki, anti HBs pozitifligi ile
belirlenen akut enfeksiyonun iyilesme donemi olarak
tanimlanmistir. Bazi bireylerde, HBs Ag’yi notralize
etmek lizere Anti HBs iiretimi olmasina ragmen,
HBV DNA replikasyonu diisiik diizeylerde de olsa
devam etmektedir. Bu HBV DNA, kan ya da doku-
larda yillarca pozitif kalabilir (16-18). Bu durum, vi-
ral replikasyonda azalmaya ya da o6zellikle T lenfo-
sitler olmak iizere konak savunmasinda baskilanma-
ya yol agabilecek bazi mutasyonlar sonucunda geli-
sebilir (19).

Tanimlanmuisg ikinci klinik durum ise, kagak mutant-
lara bagh gelisen kronik hepatittir. Bu mutant virtis-
ler herhangi bir antikor tarafindan tanmnamazlar.
HBV’nin farkli bolgelerindeki mutasyonlar uzun yil-
lardir bilinmektedir. Konagin bu mutantlara verdigi
bagisik yanit da farkli olmaktadir. Bu mutasyonlar,
bagisik yanitin baskist sonucunda, dogal varyantla-
rin secilmesiyle olugmaktadir (20).

Okiilt hepatit B enfeksiyonu ile iliskili iki farkli kli-
nik durum daha goriilebilmektedir. Bunlardan birisi
sadece anti HBc’nin (+) oldugu kronik hepatit, dige-
ri ise biitlin serolojik belirteclerin (-) oldugu kronik
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hepatit durumudur. Onemli bir nokta; bu her iki du-
rumda da bireylerin asemptomatik olmalaridir.

Literatiirdeki tiim calismalarda okiilt hepatit B en-
feksiyonlu olgularda HBV DNA diizeylerinin diisiik
(<1000 kopya/mililitre) oldugu gozlenmistir. (9, 21,
22). Bu bulgu okiilt hepatit B enfeksiyonunun mu-
tant HBV’lerin varligindan cok diisiik konsantras-
yondaki HBsAg’nin 6l¢iim defektine bagh gelisebi-
lecegini de akla getirmektedir. Bu hastalarda HBV
DNA diizeyleri de ¢ok diisiik oldugu i¢in okiilt hepa-
tit B enfeksiyonunun tanisinda segilen testin sensiti-
vitesi ¢cok 6nemli olmaktadir.

Okiilt hepatit B’nin klinik 6énemi halen tam olarak
bilinmemektedir. [lk kez HCC’li ya da kronik hepa-
titli hastalarda tanimlanmig olmasi karaciger hasta-
liklar etyolojisinde yeri olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. Fakat daha ¢ok kabul edilen goriis, okiilt hepa-
tit B tasiyicilarinin asemptomatik oldugu ve sadece
tarama programlari ile belirlenebilecekleridir.

Bir calismada okiilt hepatit B saptanan 19 hastanin
serum ALT ve AST degerleri normal olarak bulun-
mustur (23). Yapilan bir diger ¢aligmada ise serum
ALT yiiksekligi nedeni ile arastiritlan 1000 hastala-
nin 19’unda okiilt hepatit B tespit edilmistir (24).

Pek ¢ok vakanin asemptomatik olmasi, okiilt hepatit
B’nin enfeksiyona yol agip agmayacagi sorusunu
giindeme getirmektedir. Diger viral hastaliklar gibi
HBV’nin enfeksiyon yapiciligi da iki ana faktore
baghdir: Viicuda giren doz ve konagin immiin ceva-
bi. Teorik olarak eger transfiize edilen kan kompo-
nentinde ya da transplante edilen herhangi bir organ-
da HBV DNA (+) ise enfeksiyon gelisebilir. Litera-
tiirde bu konuda yapilmis ¢ok fazla calisma yoktur.
Mosley ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Anti
HBs diizeyi ile enfeksiyon gelisimi arasinda ters
orant1 oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada Anti HBs
diizeyi diisiik olan kan komponentlerinin bile sadece
%10’unda bulag goriilmiistiir (25).

Hui ve arkadaglarinin kok hiicre vericileri lizerinde
yaptig1 bir bagka calismada ise, HBsAg (-) olan kati-
limcilarin %75.8’inde anti HBc (+) olmasina ragmen
sadece %17’sinde PCR ile gosterilebilen okiilt hepa-
tit B enfeksiyonunun mevcut oldugu bulunmustur
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(26). Dolayisiyla anti HBc (+) olgulardan kan ya da
organ bagis1 yapilmasmin engellenmesi konusunda
hala giipheler vardir. Bu uygulamanin 6zellikle
HBV’nin endemik oldugu bolgelerde bagis yapan in-
san sayisint ¢cok azaltabilecegi diistintilmektedir.

Silva ve arkadaglarinin Brezilya’da, anti HBc (+) kan
vericilerinde yaptig1 bir calismada okiilt hepatit B
enfeksiyonunun prevalansi %3.3 bulunmustur (27).
Bu oran Brezilya gibi HBV prevalansinin diigiik ol-
dugu Almanya, ABD ve Veneziiella gibi iilkelerden
bildirilen oranlara yakindir (% 0-7.7). Bu calismada
HBYV DNA pozitifligi ile anti HBs(+) arasindaki ilis-
kiye de bakilmistir. Anti HBs(+) olan 86 hastanin
3’linde ve (-) olan 64 hastanin 2’sinde HBV DNA
pozitifligi goriilmiistiir. ki grup arasinda anlamli
fark yoktur.

Hoofnagle ve ark. HBsAg ve anti HBs negatif, anti
HBc pozitif kan transfiizyonu sonrasinda HBV en-
feksiyonu gelistigini bildirmiglerdir (28). Izole anti
HBc pozitif olan hastalarin biiyiik bir cogunlugunda
HBYV DNA pozitifligi saptanmasi, bu tip hastalarin
HBV enfeksiyonunu bulastirma riskinin oldugunu
diisiindiirmektedir (29). Sonug¢ olarak okiilt viral B
hepatit enfeksiyonu bulagsma riski tasimaktadir. Bir
calismada anti HBs ve anti HBc pozitifligi birlikte
olan hastalarda kan iiriinlerinin bulag riski tagimadi-
&1 gosterilmistir (25). Ayrica sadece antiHBc pozitif
olan kan {iriinleri ile bulag riskinin %4-17 arasinda
oldugu tespit edilmistir (7, 30).

Yapilan caligmalarda okiilt hepatit B enfeksiyonu-
nun bazi hasta gruplarinda daha sik oldugu bulun-
mustur (5, 6, 31). Bu gruplar; kriptojenik sirozu
olanlar, HCC’li hastalar, immiinsupresif hastalar, he-
modiyaliz programinda olan hastalar, intravendz ila¢
kullanan hastalar ve kronik hepatit C’li hastalar sek-
linde siniflandirilabilir.

Okiilt hepatit B’nin maksimum prevalansi hepatit C
ile enfekte hastalarda bildirilmistir (10, 32). HCV’ye
baglh kronik karaciger hastalarinda okiilt hepatit B
prevalansi %?21-87 olarak rapor edilmistir. Bu biiyiik
ihtimalle ortak bulag yollar1 ya da ortak risk faktorle-
ri ile ilgili bir durumdur. HCV pozitif hastalarda
okiilt hepatit B varliginin klinigi ya da tedaviyi nasil

GG

etkiledigi de 6nemli bir konudur. Intrahepatik HBV
DNA varligimin siroza gidisi hizlandirabilecegi bilin-
mektedir. Okiilt hepatit B enfeksiyonu, konak geno-
muna entegre olarak ya da proonkojenik protein sen-
tezleyerek HCC gelisimine katkida bulunabilir (5,
33). Baz1 calismalarda HCV pozitif hastalarda okiilt
hepatit B enfeksiyonunun siroza ya da HCC’ye gidi-
si hizlandirdig1 gosterilse de (7, 10, 33, 34), bazi ca-
lismalarda da HCV’nin klinik seyrini etkilemedigi
bildirilmigtir (35-38).

Khattap ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada kro-
nik hepatit C olduklar1 karaciger biyopsisi ile kanit-
lanmis 52 hasta incelenmis ve bu hastalardaki okiilt
hepatit B enfeksiyonu prevalansi ve okiilt hepatit B
enfeksiyonunun IFN tedavisine yanita olan etkisine
bakilmistir. Bu grupta okiilt hepatit B enfeksiyonu
prevalansi %7.5 bulunmustur. Bu oran literatiirdeki
diger oranlara gore kiiciik olarak degerlendirilmistir.
Caligsmaya katilan ko-enfekte hastalarin hi¢biri IFN-
ribavirin tedavisine yanit vermemisir. Bu sekilde ya-
pilan birka¢c calismada da HCV enfeksiyonunun
okiilt hepatit B enfeksiyonu ile birlikteliginde IFN
tedavisine yamtsizlik goriilmiistiir (39-42). Ilging
olarak, bu ¢alismada okiilt hepatit B’li tiim olgularda
S geninin a determinantinda mutasyonlar goriilmiis-
tiir. Bu durumun da HBs Ag negatifligini aciklayabi-
lecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde pek cok caligmada immiinsiipresif du-
rumlarda okiilt hepatit B enfeksiyonunun prevalansi-
nin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgu bize he-
patit B enfeksiyonunun okiilt formunun gelisiminde
HBV’ye kars1 baskilanmis immiin yanitin rolii oldu-
gunu diisiindiirmektedir (5, 7, 42, 43). Immiinosup-
resif hastalarda okiilt HBV enfeksiyonunun reaktive
oldugu ve karaciger hasarina hatta karaciger yetmez-
ligine neden oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur
(44, 45).

Yapilan ¢alismalarda, HIV (+) hastalarda okiilt hepa-
tit B enfeksiyonunun prevalansmin gittikce arttigi
goriilmektedir. Baz1 calismalarda HIV (+) HBs Ag
(-) hastalarda HBV DNA (+)’ligi %85’lere yaklas-
maktadir. Mphahlele ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢a-
lismada ise, HBV nin endemik oldugu Giiney Afri-
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ka’da HIV (+) hastalarda okiilt hepatit B enfeksiyo-
nunun prevalanst %22.1 iken HIV (-) hastalarda bu
oran %?2.4’tiir (46).

Literatiirde, hemodiyaliz hastalarinda yapilmis bazi
calismalarda okiilt HBV enfeksiyonu sikligi %0 ile
50 arasinda bildirilmistir(47,48). Besisik ve arkadag-
larinin ¢aligmasinda HCV pozitif, hemodiyaliz prog-
ramindaki 33 hastanin 12’sinde (%36.4) okiilt viral
B hepatit saptanmistir. Kanbay ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada ise okiilt hepatit B enfeksiyonu
sikl1g1 (%15.2) hemodiyaliz hastalarinda daha once
yapilmig olan caligmalara oranla (%20-36) daha dii-
stik bulunmustur (13, 48, 49).

Okiilt hepatit B enfeksiyonu ve HCC arasindaki ilis-
kiyi gostermek icin de bazi caligmalar yapilmistir.
Policino ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada HBs
Ag (-), sirozu ve HCC’si olan 107 hastadan 68’inde
HBYV DNA (+) bulunmustur (32). Kontrol grubu ola-
rak secilen sirozlu HBs Ag (-) olan 192 hastanin ise
63’tinde HBV DNA (+) bulunmustur. Bu calismada
sirozlu hastalarda okiilt hepatit B enfeksiyonu ve
HCC arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bu durum
HCC gelisimindeki okiilt hepatit B enfeksiyonunun
roliinii desteklemektedir. Fakat bu hastalarin hepsin-
de HCC’ye yol acgabilecek altta yatan bagka bir has-
talik mevcuttur. Bu da okiilt hepatit B enfeksiyonu-
nun HCC gelisiminde esas faktor mii yoksa sadece
kofaktor mii oldugu sorusunu akla getirmektedir.

Bir bagka calismada da Huo ve arkadaglari kronik
karaciger hastalig1 olan okiilt hepatit B enfeksiyonlu
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hastalarda yiiksek HCC insidansini gostermistir. Yir-
mi ii¢c aylik izlemde HBs Ag (-) olan 55 hastanin
17’sinde siroz 21’inde de HCC geligsmistir (50). Ahn
ve arkadaslarin yaptig1 bir bagka calismada ise 49
okiilt hepatit B enfeksiyonlu hastanin 5’inde (%10.2)
HCC geligsmistir. Bu durum bize uzun dénem HBV
(+)’ligine bagh gelismis karaciger hasarinin ya da vi-
ral genomun karaciger hiicrelerine entegre olmasinin
karsinogenezi baglatabilecegini diisiindiirmektedir.
Karsinogenezin baglangict HBs Ag’nin negatifles-
mesinden once ya da sonra olabilir. Okiilt hepatit B
enfeksiyonunun, tek basina HCC’ye yol acip acama-
yacag8i hala bilinmemektedir. Fakat HBV DNA dii-
zeylerindeki yliksekligin HCC gelisimi i¢in risk fak-
tori oldugu kesindir (51).
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