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OKULT HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU: MOLEKULER MEKANiIZMALAR VE
KLINIK ONEMIi

OCCULT HEPATITIS B VIRUS INFECTION: MOLECULAR MECHANISMS AND
CLINICAL SIGNIFICANCE

Bilent CAKAL"

OZET

Okiilt Hepatitis B Virlis (HBV) infeksiyonu (OBI) serum HBV DNA statiisii dikkate alinmaksizin mevcut serolojik
testler ile HBV yiizey antijeni (HBsAg) negatif tespit edilen bireylerin karacigerin de HBV genomunun uzun siireli
persistan varlig1 olarak tanimlanir. OBI viriise ve infekte bireye ait faktorler ile cevresel faktorlerin zemininde gelisen
genetik, epigenetik ve immiinolojik mekanizmalarin karsilikli etkilesimi ile sekillenen, HBV infeksiyonunun dogal
seyri icerisinde yer alan muhtemel safhalarindan biri olarak kabul edilir. OBI klinik agidan; okiilt viriisiin kan
transfliizyonu, dogum, hemodiyaliz ve ortotopik karaciger gibi organ nakli yolu ile bulasim takiben alicida tipik yeni
HBV infeksiyonuna neden olabilmesi, immiinsiipresyon kosullarinda OBI reaktivasyonu ve takiben HBV iligkili (akut
ve fulminan hepatit) karaciger hastaliklari, kronik karaciger hastaliklarinin (KKH) progresyonu {iizerine etkisi ile
oOzellikle hepatoselUler karsinoma (HSK) i¢in artan bir risk faktorii oldugu yoniinde hipotez uyarinca yogun bir tartisma
ve arastirma konusudur. Buna karsin gerek HBV infeksiyonunun bu 6zgiin formuna neden olan gerekse iliskili oldugu
karaciger hastaliklarinin patogenezinde rol alan molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
derlemede OBI’nin klinik énemi, epidemiyolojik 6zellikleri ve laboratuar tanisina ydnelik bilimsel literatiiriin gdzden
gecirilmesi amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriis; okiilt hepatit B viriis infeksiyonu; bulas; reaktivasyon; kronik karaciger hastaligi;
hepatoseluler karsinoma.

ABSTRACT

Occult Hepatitis B Virus (HBV) infection (OBI) is defined as the long-lasting persistence of HBV genomes in the
hepatocytes of individuals testing negative for HBV surface antigen (HBsAQ) by currently available assays and usually
for serum HBV DNA. OBI is considered as the possible phase in the natural history of chronic HBV infection that the
host’s immune surveillance and epigenetic mechanisms are likely involved. Clinical impact of OB is that it can be
transmitted (i.e., through blood transfusion, by liver organ transplantation, hemodialysis and parturition) causing classic
forms of hepatitis B in newly infected individuals. The development of an immunosuppressive status may induce OBI
reactivation and development of acute and often severe hepatitis. OBI can favor the progression of liver fibrosis. Also
OBI infection has been hypothesized to be a significant risk factor contributing to the progression of chronic liver
diseases (CLD) with increased risk for hepatocellular carcinoma (HCC) which may lead to an increased progression of
liver diseases. Although OBI is considered a phase in the natural history of HBV, the molecular mechanisms leading to
its occurrence and its contribution to HCC development are yet poorly understood. In this review, it is aimed to examine
clinical importance, epidemiological aspects and laboratory diagnosis of OBI in recent literature.

Keywords: Hepatitis B virls; occult hepatitis B virus infection; transmission; reactivation; chronic liver disease;
hepatocellular carcinoma.
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GIiRiS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO); serolojik veriler uyarinca
Diinya niifiisunun yaklagik {igte birinin en Onemli
onkojenik etkenler arasinda ilk siralarda yer alan HBV
ile temas ettigini, 240 milyondan fazla kisinin ise kronik
HBYV yiizey antijen (HBsAg) tasiyicisi oldugunu, ayrica
her yil akut ve kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ile
iligkili 780.000°den fazla insanin yasamini yitirdigini
bildirmektedir (1). Hepatoseliler karsinoma (HSK)
kiiresel Olgekli bir halk sagligi sorunudur. Karaciger
kanseri erkeklerde en sik rastlanan kanserler arasinda
besinci, tim bireylerde kansere bagli 6liim oranlar
arasinda ise her yil yaklasik 700 bin {izerinde 6lim
oran1 ile ikinci sirada yer almaktadir (2). KHB
prevelansinin yiiksek oldugu Kuzey Dogu Asya, Cin ve
Japonya gibi toplumlarda, KHB prevelansinin diisiik
oldugu Kuzey Amerika ve Bati Avrupa toplumlarina
oranla HBV iligkili HSK prevelansinin daha yiiksek
olmasi, kronik HBV  tastyicilarinda  primer
hepatoselltler karsinoma (PHK) rolatif riskinin enfekte
olmayan bireylere gore yaklagik olarak 100 kat daha
fazla olmas1 ve kiiresel 6lgekli asilama kampanyalarinin
¢ocukluk cagr HSK insidans oranlarmmin azalmasi ile
sonuglandigina dair epidemiyolojik veri ve gozlemler,
karaciger  karsinogenezinin  etiyopatagogenezinde
HBV’nin rolunl destekler niteliktedir (3-5). Ayrica her
yil rapor edilen son donem karaciger hastaliklari ve
HSK vakalarmin % 60°nin, karaciger nakillerinin ise %
5- 10’ nun kronik HBV ile iliskili oldugu rapor
edilmektedir (6).

Kronik B enfeksiyonu dinamik bir siire¢ olup hastaligin
dogal seyrinde, enfekte bireyin bagisiklik diizeyi,
genetik faktorler ve viral faktorlere ek olarak 6zelikle
Hepatit C virlis (HCV), Hepatit D viriis (HDV) ve Insan
Immun Yetmezlik virusu (Human immunodeficiency
virus; HIV) gibi diger viral enfeksiyonlar ile alkol
tiketimi ve obesiteyi iceren komorbid faktorlerin
karsilikli etkilesimi belirleyici olabilmektedir (7). HBV
enfeksiyonunun tanist  genelikle —sirkiilasyondaki
HBsAg’nin serolojik yontemler ile tespitine dayanir.
KHB enfeksiyonunda spontan serum HBsAg kaybi
nadir olup daha cok interferon velya nikleoz(t)id
anologlari ile tedavi edilen hastalarda gozlemlenir (8).
Serumda tespit edilebilir diizeylerde slregen HBsAg
varligit KHB enfeksiyonunun temel serolojik o6zelligi

olmasina  karsin, HBsAg  seroklirensi HBV
eradikasyonuna delalet etmeyebilir. Yakin gegmiste
daha duyari HBV DNA tam1 ydntemlerinin

uygulanmaya baglamasi ile HBsAg negatif HBV
enfeksiyonlarinin varligi belirlenmistir. Bu 6zel durum
okillt HBV enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. OBI
mevcut serolojik testler ile HBsAg negatif saptanan
bireylerde serum HBV DNA varligt dikkate
alinmaksizin karaciger dokusunda (intrahepatik) HBV
DNA’nin persistan varhigi olarak tanimlanir (9-12). OBI
vakalarinin ¢ogunda anti HBV antikorlar1 pozitif
saptanmasina karsin (Anti-HBs ve Anti-HBc veya salt
Anti-HBc) vakalarin %20’den fazlasinda ise anti HBV
antikorlar1 negatif saptanabilmektedir. (9). Dolayisiyla
OBI serolojik agidan, seropozitif (Anti-HBc ve Anti-
HBs pozitif veya salt Anti-HBc pozitif) ve seronegatif
(Anti-HBc ve Anti-HBs negatif) olarak

siflandirilabilmektedir. Seropozitif OBI’lerde HBsAg
seroklirensi ya akut enfeksiyonun rezilasyonundan
hemen sonra ya da asikar kronik HBV enfeksiyonundan
yillar ya da onyillar sonrast goézlemlenebilmektedir
(10,11). OBI’li bireylerde serum HBV DNA diizeyleri
(<200 1U/ml) HBsAg pozitif KHB’li hastalar ile
kargilagtirildiginda oldukga diisiik, hatta saptanamaz
diizeylerde olmasma karsin karaciger dokusunda
(intrahepatik duzeyde) HBVY DNA saptanabilmektedir
(13). OBI, o6zellike HBsAg seroprevelansmin yiiksek
oldugu bolgelerde yasayanlar ile gegirilmis HBV ve
kronik HCV/HIV enfeksiyonlu bireylerde, kriptojenik
hepatit, kriptojenik siroz ve HSK’I1 hastalarda, Talasemi
ve Hemofili gibi hematolojik maligniteli hastalarda ve
hemodiyaliz  hastalarinda daha yiiksek oranda
tanimlanabilmektedir (14-16).

OBi’nin asikdr HBV enfeksiyonlaria benzer sekilde
protoonkogenik aktivite artsina neden olarak siroz ve/ya
HSK gelisimine katki sagladigi hipotez edilmektedir
(10, 17-24). OBI'nin immiinsiipresif ve o6zellikle
immiinsiipresyon  uygulanan  hasta  grublarinda
reaktivasyonlara, uygun preemptif tedavi
uygulanmadig1 i¢in OBI pozitif donérden karaciger
nakli yapilan hastalarda tipik hepatit B gelisimine, kan
transfiizyonu sonrasi ise alictda HBV bulasma riskine
de neden olabildiginden sirasiyla transplantasyon ve
tranfiizyon tibb1 agisidan da klinik Onemine dair
ozellikle son yirmi yilda dnemli oranda bilimsel veri
elde edilmistir (25-28). OBI, HBV’nin dogal seyrinde
ayr1 bir faz olarak degerlendirilmesine karsin, HBV
enfeksiyonunun bu 6zgun formu ile iliskili oldugu
karaciger hastaliklarinin  patogenezinde rol alan
molekiler  mekanizmalar ~ henliz  tam  olarak
aydinlatilamamistir. Bu derlemede OBI’nin klinik
onemi, epidemiyolojik 6zellikleri, ile laboratuar tanisin
igeren bilimsel literatiiriin irdelenmesi amaglanmustir.
OBIi’de Molekiiler Mekanizmalar

Okult enfeksiyonun molekdler temeli; HBV’e 6zgi viral
yasam siklusu ile kovalent baglarla bagli kapali DNA
halkasinin (covalently closed circular DNA; cccDNA)
enfekte hepatositlerin nikleusunda kromatize serbest
epizomal formda stabil (kararli) olarak hepatosit
yarilanma 6mrii siiresince persistan varlig1 ile yakindan
iligkili olup, bu durum HBsAg serokonversiyonuna
ragmen HBV enfeksiyonun siiresiz devamina imkéan
saglar (29,30). Nihayetinde cccDNA’nin hepatositlerde
persistan varligi, HBV enfeksiyonunun konak immiin
sistemi tarafindan gii¢lii bir sekilde kontrol edilse bile
yasam boyu kalici olma olasiligima isaret eder (31).
OBI; viral transkripsiyon ve replikasyon aktivitesi
konak savunma mekanizmalar1 tarafindan Onemli
oranda kontrol edilmesine karsin diisiik diizeyde de olsa
viral biyosentez kapasitesine sahip viriisler ile iliskilidir
(29). Dolayistyla OBI’nin; vakalarin  6nemli bir
kisiminda viral transkripsiyon ve replikasyonu kontrol
eden immiin denetim mekanizmalarinin  genetik,
epigenetik ve cevresel faktorlerlerden kaynaklanan
aksakliklar ve yetersizlikler sonucu bu denetimin
kesintiye ugramas ile iligkili olabilecegi, ayrica olasi
bazi tersinir 6zel kosullarin da viral replikasyonu ve
tipik HBsAg pozitif asikdr HBV enfeksiyonunu tesvik
edebilecegi 6ne siiriilmektedir (18,29). OBI vakalarin
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bir kisminda ise, viral yiizey ve polimeraz genlerinde
meydana gelen mutasyonlar sonucu sirastyla ylizey
kagis mutasyonlar1 ve replikasyon defekti ile
karakterizedir (32). Bu derlemenin kapsami disinda
olmakla birlikte 6zetle OBI; viriise ait faktorler ile HBV
replikasyonu ve biyosentezini kontrol eden bagisiklik
sisteminin kontrol mekanizmalarindaki aksakliklar ve
viral biyosentezin regllasyonunda rol alan epigenetik
mekanizmalar ve ayrica diger viral enfeksiyonlar: da
(HCV, HIV) igeren konak¢t  faktorleri ile
iligkilendirilmektedir.

Epidemiyoloji

OBi’nin prevelans;; HBV endemi orani, karaciger
hastalig1, laboratuar tan1 amaciyla kullanilan yontemleri
de iceren ¢ok sayida faktdre bagh olarak farklilik
gosterir. Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen
veriler OBI prevelansinin HBV’nin endemik oldugu
bolgelerde ve ozellikle kronik C hepatitli hastalar
arasinda yiiksek oldugu yoniindedir (10). Bu agidan
Dogu Asya gibi HBV’nin endemik oldugu bolgelerde
yasayan ve ge¢misinde HBV temasi olanlarda OBI
prevelanst % 41-90 gibi yiiksek oranda saptanmasina
karsin, Kuzey Amerikada bu oranin %5-20 arasinda
oldugu bildirilmektedir.(33). Genel popiilasyondaki OBI
oranimna iliskin veriler az olmakla birlikte bu amagla
yapilan bir c¢aligmada seropozitif ve seronegatif
gruplarda saptanan HBV DNA pozitifligi orani sirasiyla
% 18 ve % 8 oraninda; %15.3’1i hematopoietik kok
hiicre donérii  olan  HBV/HCV  negatif  serum
transaminaz degerleri normal saglikli grup ile yapilan
bir diger caligmada ise okiilt HBV DNA saptanma orani
%16, aile gegmisinde kronik HBV enfeksiyonu olan
HBsAg negatif bireylerde OBI prevelansi ise % 8
oraninda tespit edilmistir (34-37). HBsAg negatif,
¢ogunun HBV antikorlar1 pozitif, karaciger hastalig:
olmayan, abdominal cerrahi sirasinda karaciger igne
biyopsisi veya karaciger rezeksiyonu yapilan 98 kisiyi
kapsayan bir c¢aligmada, hastalarin 16’sinda (%16)
intrahepatik diizeyde HBV DNA varlig1 saptanmistir
(38,39). Kan donérlerinde OBI prevelansi, HBV endemi
oranlarina bagli olarak gelismis tlilkelerde %1’in altinda
buna karsin az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise
%17 gibi ylksek diizeylere varan oranlarda, anti-HCV
pozitif kan dondrlerinde %0-15, HIV enfekte bireylerde
ise %0-89 oraninda rapor edilmektedir (40-48). OBI
prevelansinin enfeksiyonun parenteral bulas riski olan
gruplarda daha yiliksek olmasi beklenir, keza bu agidan
yapilan bir ¢aligmada damar i¢i uyusturucu bagimlilari
ile hemofili hastalarinda OBI prevelans: sirastyla %45
ve %51 oraninda tespit edilmistir (49,50). HBsAg
negatif kronik C hepatitli hastalarda HBV DNA
pozitiflik oraninin Akdeniz kusagini igeren bolgelerde
%30, uzak dogu Asya’da ise %50’nin {izerinde oldugu
rapor edilmesine karsin, HCV negatif kronik karaciger
hastalarinda OBI varlgi daha az arastirilmakla birlikte
kriptojenik kronik Karaciger hastalarinda bildirilen OB
prevelanst %20-30 arasindadir (10,51). HIV pozitif
bireyler igin bildirilen OBI prevelanslari ile kombine
anti retroviral tedavinin OBI iizerine etkisi oldukca
tartismali  olmakla  birlikte, tek basma HIV
enfeksiyonundan ziyade HIV/HCV koenfeksiyonun

daha siklikla OBI reaktivasyonlarma neden olabildigi,
prevelansin enfeksiyonun endemisite oranina gore
degismekle birlikte %1-40 arasinda oldugu rapor
edilmektedir (52). Hemodiyaliz hastalarinda OBI
prevelansinin % 0-36 arasinda oldugu bildirilmektedir
(53,54). OBI prevelans1 kriptojenik karaciger sirozlu ve
HSK’l hastalarda ise sirasiyla %32 ve %70.4 oraninda
rapor edilmektedir (14,55). Ilging olarak Amerikada
HBV prevelansi ¢ok diisiikk olmasina karsin, HCV
iliskili siroz nedeniyle karaciger nakli gergeklestirilen
hastalarda OBI pozitifligi % 50 gibi yiiksek diizeylerde
saptanmustir (56).

OBi’nin Klinik Onemi

OBi’nin klinik énemi yogun bir tartisma konusu olmaya
devam etmektedir. OBI klinik agidan 6zetle; 1- okiilt
virisun kan transfiizyonu, dogum (perinatal bulas),
hemodiyaliz ve ortotopik karaciger gibi organ nakli yolu
ile bulasmm1 takiben alicida tipik yeni HBV
enfeksiyonuna neden olabilmesi 2- imminstpresyon
kosullarinda OBI reaktivasyonu ve takiben HBV iliskili
(akut ve fulminan hepatit) karaciger hastaliklari 3-
Ozellikle kronik C hepatititli hastalarda karaciger
hastaliginin ~ progresyonu iizerine etkisi ve 4-
hepatokarsinogenez sirecindeki rolli yoniyle 6nem
tasimaktadir (9-11,17-19,22,27,29,49-53).

Bulasma Riski

Kan transfiizyonu: Son 20 yildan beri 6zelikle gelismis
iilkelerde toplumsal farkindaligin artisi ile duyarlilig1 ve
ozgiilligii yiiksek tani testlerinin kullanimina parelel
olarak transflizyon aracii HBV bulas riski 6nemli
oranda azalmasma karsin, enfeksiyonun endemik
oldugu az gelismis bolgelerde kismen de olsa devam
etmektedir (57). Transfiizyon aracili HBV bulasina
neden olan kosullar sematik olarak 3  grubta
incelenebilir. Tlki, OBI pozitif kan donérlerinin ¢ok az
bir kismini olusturan donériin pencere dénemi olarak
nitelenen HBsSAgQ negatif viremi ile karakterize HBV
enfeksiyonunun erken akut donemidir. ikinci grup
dondrin  replikasyon aktivitesi ve gen ifadesi
baskilanmis yabani (wild) tip virlis ile enfekte oldugu
tipik OBI tastyiciligiin oldugu grubtur. Burada dnemli
olan nokta, OBI’nin diisiik diizeylerde de olsa gecici
vireminin saptanabildigi donemler ile serumda HBV
DNA’nin  tespit edilemedigi gegici zamansal
dalgalanmalar ile karakterize oldugudur (18,57,58).
Dolayisiyla OBI’li bireyler zamansal dalgalanmalar ile
seyreden enfektif kan profiline sahip olabilmektedir. Bu
agidan 6nemli olan OBI tastyicilarinda genellikle ¢ok
diisik miktarlarda da olsa var olan serum HBV
DNA’nin alictda akut HBV gelisimine neden
olabilecegi gercegidir (18). OBI infektivitesi tranfiizyon
yapilan plazma hacmi ile anti-HBs ve alicinin immiin
yanit diizeyine bagli olup, bilindigi iizere serolojik
markerler (belirtegler) agisindan salt anti-HBcC’li HBV
DNA pozitif donoérler (%10-20) salt anti-HBs
tagtyicilarina (<%35) oranla daha infektif kabiil edilir
(59). Sempanzelere iliskin hayvan modellerinde
HBV’nin minumum %50 enfeksiydz dozunun tahminen
yaklagik olarak 10 kopya oldugu belirtilmesine karsin,
insanlar i¢in akut enfeksiyon olasiligi; viral yiike,
tranfiizyon yapilan plazma miktarina, alicinin
immunolojik kosullart ile alic1 ve vericinin anti-HBs ve
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anti-HBc diizeylerine bagli olarak olduk¢a degisiklik
gosterebilmektedir (60). Ayrica alicida akut hepatit
tablosunun gelismemesi, teorik olarak alicinin okiilt
HBV ile enfekte olma olasiligim1 dislamaz (18,28).
Ugiincii grup ise dondriin yiizey kagis mutantlarmi
iceren HBV varyantlar: ile enfekte oldugu grubu igerir.
Bu durum kan transfiizyonu aracili HBV bulaginin en
onemli sebebi olarak gdzikmektedir. HBsSAg kagak
mutantlart ile enfekte kan dondrlerinin tanimlanmasi
amaciyla birden ¢ok viral yiizey antijen epitopuna kars1
anti-HBs antikorlar1 igeren yiiksek duyarliliga sahip
serolojik tani kitlerinin kullanilmas: 6nerilmesine karsin
yine de bu strateji potansiyel olarak viral genomik
farkliliklarin daha sik rastlanabildigi, enfeksiyonun
endemik oldugu cografik bolgelerde transfiizyon aracili
HBV bulasin1 tam olarak smirlayamamaktadir (9).
Niikleik asit testleri (NAT) yiiksek tanisal duyarliliga
sahip olmasina karsin, OBI’li kan donérlerine ait serum
orneklerinden HBV DNA’nin tespitine yonelik tanisal
duyarliligi sinirlidir. Ayrica NAT testleri ile elde edilen
verilerin, gerek test edilen populasyonun ve enfeksiyon
prevelansinin gerekse kullanilan yontemlerin
duyarliliklarinin  degiskenlik gosterebilmesi nedeniyle
karsilastirilabilirligi zordur. Ek olarak OBI ve HBV
ylizey kagis mutantlar1 igeren enfeksiyonlar, cogu anti-
HBc pozitif olup bu vakalarin da yarisi anti-HBs pozitif
orneklerde saptanabilir olmasina karsin, asili ve asisiz
kan donorlerinde de anti-HBc olmaksizin anti-HBs
pozitif serolojik profile sahip vakalara da nadiren de
olsa rastlanabilmektedir (61). Bu ac¢idan yine de
ozellikle HBV prevelansinin yliksek oldugu bolgelerde
tranflizyon aracili HBV bulagin1 smirlamak ig¢in
tranfiizyon Oncesi niikleik asit ve/ya en azindan anti-
HBc varliginin tespitine yonelik tarama testlerinin
yapilmasi 6nerilmektedir (57, 62).

Organ  Transplantasyonu:  Hepatositlerin  HBV
cccDNA icin rezarvuar teskil etmesi nedeniyle, OBI’li
donorden gerceklestirilen 6zellikle ortotopik karaciger
nakli bagta olmak (izere nadiren bobrek, kalp ve kemik
iligi nakilleri sonrast HBV bulast HBV naif alicilarda
yeni (de nova) bir B hepatiti gelisimine neden
olabilmektedir (27). Dolayisiyla anti-HBc pozitif
donérden organ nakli uygulanan HBSAg negatif
alicilara Hepatit B immiinglobilin veya lamivudin
monoterapisi ya da kombinasyonlarini i¢eren anti-HBV
profilaksisi, alicida hepatit B bulasinin 6nlenmesinde
genel kabiil goren etkili bir strateji olmasina karsin, bu
stratejinin ~ tim  vakalarda  tekrarlayan  HBV
enfeksiyonlarmin onlenmesinde yetersiz olabilecegi de
belirtilmektedir (27,63). Belirtmek gerekir ki, HBV
seronegatif bireylerden OBI bulas1 kesin olmadig1 gibi
tanimlanmasi da oldukca giictiir. Okiilt B’li karaciger
ve/ya organ alicilarinda OBI’li dondrden organ nakli
Sonrasi, alicinin yeni karaciger dokusunda alict veya
dondre ya da her ikisine ait HBV sekanslarini igeren (ek
olarak HBV cccDNA) OBI varhig1 tespit edilebilmekte
(64), fakat bu durumun nakil sonrasi dénemde HCV
pozitif hastalarda progresyon artigina neden olabildigine
dair kismi verilerin diginda klinik Onemi heniiz
bilinmemektedir. Ayrica Hepatit B immiinglobulin ve
lamivudin tedavisi alan nakil sonras1 donemde

HBsAg’si negatiflesen HBsAg pozitif organ alicilarinda
da OBI gelisebildigi rapor edilmektedir (64,65).

OBI Reaktivasyonlar:

Viral replikasyonunun kontrolinde rol oynayan
bagisiklik sisteminin hastaliklar1 veya baskilanmasi,
kronik HBsAg tasiyicilarinda meydana gelen HBV
reaktivasyonlarina benzer sekilde OBI hastalarinda da
reaktivasyonlara neden olabilmektedir. Nihayetinde bu
durum OBI indiiksiyonunda  immiin  kontrol
mekanizmalarinin indirekt roliine dair yaklagimlar
destekler niteliktedir (18). Birgok faktore bagli olarak
degismekle birlikte, OBI reaktivasyonlarinin
prevelansinin %3-45 arasinda oldugu rapor edilmektedir
(66). OBI reaktivasyonlari; immiinsiipresif tedavi alan
hematolojik maligniteli hastalarda, hematopoetik kok
hiicre nakli, romatolojik hastaligt ve solid organ
transplantasyonu  nedeniyle  sirasiyla  anti-CD20
(Rituximab), anti-CD52 (Alemtuzumab) monoklonal
antikor, anti-tumor nekroz faktdr antikor tedavisi ve
kemoterapi alanlar ile anti-HIV pozitif olgularda daha
stk olusmakta ve vakalarin %20’sinde yasami tehdit
edebilen karaciger hasarina neden olabilmektedir (66-
68). Immiin aracili enflamatuvar hastaligi nedeniyle
monoklonal anti-TNF-o (tumor necrosis factor alpha) ve
yiiksek doz stereoid tedavisi alan romatoloji hastalart ile
solid organ tiimorleri nedeniyle kemoterapi/radyoterapi
alan hastalarda, asikar HBV reaktivasyonlarina daha sik
rastlaniimasina ve anti-HBV profilaksisi
uygulanabilmesine karsmn, bu hasta gruplarinda
arastirilan ve/ya rapor edilen OBI reaktivasyonlari
siklig1 heniiz net olarak bilinmemektedir (66). Ayrica
belirtmek gerekir ki histon deasetilaz inhibitorlerinin
OBI reaktivasyonlan ile iliskili olduguna dair veriler,
HBV reaktivasyonunun Kkontroliinde viral cccDNA
minikromozomunun yap1 ve dinamigini etkileyen
epigenetik modifikasyonlarin roliine iliskin indirekt
kanitlar1 olusturmaktadir. (69). OBI’li hastalarda viral
reaktivasyon sikligi HBsAg pozitif vakalara oranla
oldukca nadir olup, klinik olarak genelikle akut B
enfeksiyonu varligi  sonrast tanimlanabilmektedir.
Immiin sistemi baskilanmis OBI’li bireylerin HBV
serolojik profili siklikla degisim gosterebilmekte, keza
allojenik hematopoetik kok hiicre nakli nedeniyle
immunsupresif tedavi alan anti-HBs pozitif hastalarda
antikor titreleri azalarak kaybolan hastalarin bir
kisminda tersine serokonversiyon ve sonrasi tekrar
serokonversiyon gozlemlenebilmekte, buna kargin bu
olgularin sadece az bir kisminda klinik olarak tipik akut
hepatit gelisebilmektedir (70,71). Dolayisiyla OBI
reaktivasyonlar1 Ozellikle yukarida belirtilen hasta
gruplarinda siklikla olusabilmesine karsin, bu durum
klinik olarak akut enfeksiyonu takiben nadiren
gbzlemlenebildiginden, rutin klinik pratikte vakalarin
biiyiik bir kisminda OBI tamisimin  atlandigi ileri
strulebilir.

Kemoterapi ve imminsupresif tedavi alan HBSAg
pozitif hastalarda HBV reaktivasyonlarini énlemek igin
niikleozid/t analoglarini i¢eren preemptif tedavi oldukca
iyi bir sekide diizenlenebilmesine karsm, OBI siipheli
hastalarda ise preemptif tedavi (HBsSAg negatif, anti-
HBc pozitifinegatif, anti-HB pozitif) hala tartisma
konusudur. Genel olarak OBI’li hastalarda niikleozid/t
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analoglarin1 igeren farmakolojik tedaviler hastanin
serolojik profili, allta yatan hastalik ve uygulanan
immiinstipresif tedavi baz alinarak diizenlenmektedir.
Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL)
tarafindan  yaymlanan kilavuz (2012) uyarinca;
kemoterapi ve imminsipresif tedavi alan, HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif hastalarm, HBV DNA
testlerinin yapilarak, serum HBV DNA varlig1 tespit
edilenlerin HBsAg pozitif hastalara benzer sekilde
tedavi edilmesini, buna karsin HBV DNA varligi
tamimlanamayan hastalarin ise anti-HBs profili dikkate
alimmaksizin, ALT ve HBV DNA testleri yoniinden
yakin izleme alinarak, ALT yiiksekligi oncesi HBV
reaktivasyonunun konfirmasyonunu takiben niikleozid/t

analoglar1 ile tedavilerinin planlanmast ve izlem
sikliginin - da  immiinsiipresif ~ tedavinin  tipi ve
komorbiditelere bagli olarak 1-3 ay arasinda

degisebilecegi oOnerilmektedir (72). Kilavuz da ayrica
bazi uzmanlar tarafindan, rituximab ve/ya kombine
tedavi alan hematolojik malignensili HBSAg negatif,
anti-HBc pozitif tim hastalar i¢in, eger hastalar anti-
HBs negatif ve/ya HBV DNA yoniinden yakin izlemi
smmirh ise  lamivudin  profilaksisi  Onerildigi
belirtilmektedir (72). Niikleoz(t)id profilaksisi ayrica
anti-HBc pozitif, kemik iligi ve kok hiicre nakli
gerceklestilen hastalar i¢in de Onerilmekte fakat bu
endikasyonlar icin optimal tedavi suresi bilinmemekle
(72), birlikte HBsAg negatif, anti-HBc pozitif,
rituximab ve yiksek doz Kkortikosteroid ve benzeri
imminsipresyon tedavisi alan hematopoetik kok
hiicre nakli ve onko-hematoloji hastalarinda lamivudin
ya da entakavir iceren antiviral profilaksinin
immiinsiipresif tedavinin sonlanmasindan 1 hafta 6ncesi
ile tedavi sonras1 18 aya kadar uzanan siirelerde rutin
olarak uygulanmasina dair oneriler de mevcuttur. (66).
Bilindigi Uzere EASL; anti-HBc pozitif vericiden
HBsAg negatif aliciya gergeklestilen karaciger naklinde
aliciya lamivudin profilaksisinin siiresiz uygulanmasini
Onermektedir (72).

Kronik Karaciger Hastalig1 Ve OBI

OBI’li hastalarin serum HBV DNA diizeyleri, viral
yukin tespit edilebilir olmasina ragmen ¢ok diisiik ya da
saptanamayan viremi dalganmalar1 gosterir. Bu gecici
ve kismi viral reaktivasyonlara serum transaminaz
diizeylerinde hafif diizeyde yiikselmeler de eslik
edebilmektedir. Farkli ¢alismalarda OBI’nin 6zellikle
HCV gibi kronik hepatitin daha siddetli formlar ile
iligkili olabildigi ve ¢esitli nedenlere bagli gelisen
karaciger fibrozisinin ilerlemesi yoniinde etkisinin de
olabilecegi ileri sirilmektedir (11,18,73-75). Cok
sayida c¢aligmada g¢ogu tim HBV serum markerleri
acisindan negatif olan HSK’li hastalarda HBsAg
negatif, persistan HBV enfeksiyonunun varlig
gosterilmistir (76-81). Buna karsin okiilt HBV’nin
karaciger hasarinin indiiksiyonu veya progresyonu
iizerindeki direkt rolii hala tartiyjma konusu olmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte replikasyon ve
transkripsiyon kapasitesine sahip okdlt virusiin, enfekte
hepatositlerde genellikle serbest epizomal formdaki
persistan  varligmin,  hafif  siddette  karaciger
nekroenflamasyonunu yagam boyu indiikleyebilecegi
dolayistyla OBI’nin kronik karaciger hastaliginin siroz

yoniinde progresyonunun artisina ve nihayetinde HSK
gelisimine katkida bulunabilecegi One siiriilmektedir
(15). Bu agidan karaciger hasarma dair herhangi bir
klinik ve biyokimyasal kanit olmadan iyilesme ile
sonlanmis akut HBV enfeksiyonlu bireylerde on yillar
sonra OBI persistanhig: ile iligkili olabilen karacigerde
hafif duzeyde nekroenflamasyona dair histolojik veriler,
OBI’nin kronik karaciger hastaliklarinin
patogenezindeki rolunii destekler niteliktedir (82,83).
Bu gdzlemlerin Woodchuck (WHYV) hepatitis virus ile
enfekte woodchuck’larda (dag sigcani/kemirgen) akut
enfeksiyon sonrast sinirli diizeyde viral replikasyon ile
iliskili ~ yasam  boyu  sliren hafif diizeyde
nekroenflamasyon ile karakterize persistan enfeksiyona
dair hayvan modeli ¢alismalarindan elde edilen veriler
ile uyumlu oldugu belirtilmektedir (84). Buna karsin,
OBi ve KHB’li hastalarin intrahepatik HBV DNA
diizeyleri (replikatif aktivite) ile karaciger histolojileri
lizerine etkilerini degerlendirilmesine yonelik bir
calismada; OBI’li hastalarda gerek intrahepatik HBV
DNA diizeyi gerekse nekroenflamasyon (HAI) ve
fibrosis skorunun KHB’li hastalara oranla istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik tespit edildigi, dolayisiyla
OBi’nin normal karaciger histolojisi ile iliski
olabilecegi de belirtilmektedir (85)

Son yirmi yildan beri HBV ve HCV’nin laboratuar
tanisinda olduk¢a duyarli ydntemlerin kullanilmaya
baslanmasiyla, HBsAg negatif, HBV DNA pozitif ve
anti-HCV pozitif serolojik profile sahip
koenfeksiyonlarin ~ prevelansinin  yiitksek  oranda
olduguna dair veriler bu enfekiyonlara yonelik yeni bir
virolojik yaklagimin da ortaya c¢ikmasina neden
olmustur. Ozellikle Akdeniz kusaginda, HBsAg negatif
kronik C hepatitli bireylerin iicte birinde, uzak dogu
Asya iilkelerinde ise vakalarin %50’sinden fazlasinda
OBI saptanmasina ek olarak, OBI varliginda kronik C
hepatiti  iligkili  karaciger hastaliklariin  agresif
progresyonuna dair veriler de, OBI’nin kronik C hepatiti
ile 1iligkili karaciger hastaliklarinin progresyonunu
artirict yonde rolii olabilecegini  diisiindiirmektedir
(10,18,56,57). OBI’li Kronik hepatit C hastalarida
ALT diizeyleri artisina parelel olarak serum HBV
DNA’nin tekrar saptanabilir diizeyde varligina dair
veriler, HBV replikasyonundaki gecici
reaktivasyonlarin karaciger hiicre hasarindaki aktif
roliine isaret edebilecegini belirtilmektedir (86).
Dolayistyla bu veri ve gozlemlerden hareketle, en
azindan immiin kompetan kosullarda OBI’nin tek basina
zararsiz ~ olabildigi, buna karsin kronik HCV
enfeksiyonu ve alkol bagimlilig1 gibi karaciger hasarina
neden olabilen diger onemli faktorler ile birarada
bulundugunda ise okiilt viriise karsi olusan immiin
yanita bagli olarak gelisen minimal diizeydeki
lezyonlarin zaman igerisinde karaciger hastaliginin
klinik seyrinin kotilesmesine katkida bulunabilecegi
one siirilmektedir (18,75,87). Dolayisiyla bu yaklasim

siroz ve karaciger fibrozisinin progresyonu ile
kriptojenik  karaciger  hastalarmin OBI ile
iligkilendirilmesine ~ yonelik veri ve kamtlarin

aciklanmasinu zorlasmaktadir. Keza bu vakalarin bir
kism1 gecmiste aktif bir HBV enfeksiyonu olan
progresif olarak serum HBsAg miktar1 ve viral
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replikasyonun azaldigi bireylerle de olabilir. HBsAg,

asikar HBV’nin stiimiile ettigi siddetli karaciger
hasarmin ~ varligina ragmen zaman  igerisinde
kaybolabilir ve/veya zamanla okilt enfeksiyona

doniisebilir. Buna karsin yine de nedeni bilinmeyen
karacier hasarlarinda OBI’nin katkismin dislanamaz
oldugu da g6z ardi edilmemelidir(18).

Okiilt B Infeksiyonu ve HSK

1980’ler sonrasi yapilan bir¢ok epidemiyolojik ve
molekiiler  ¢aligmanin  verileri, asikdr HBV
enfeksiyonuna ek olarak okiilt enfeksiyon varliginin da,
HSK gelisimi i¢in major risk faktorii oldugunu destekler
yondedir (17,88,89). Cok sayida caligmada ¢ogu tiim
HBV serum belirtegleri agisindan negatif olan HSK’I1
hastalarda, HBsAg negatif ~ persistan HBV
enfeksiyonunun varligi gosterilmistir (78-81,90). Bu
amagla yapilan calismalarin verilerine iligkin meta
analiz degerlendirmeleri, OBI’nin hem HCV enfekte
hemde HCV negatif kronik karaciger hastalarinda HSK
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu yoniindedir
(74). Asya ve Avrupa ilkelerinde yapilan birgok
¢alismada; kronik C hepatiti iligkili HSK’l1 hastalarda
OBI prevelansinin, HSK gelismeyen kronik C hepatitli
hastalar ile kargilagtirildiginda %60-70 gibi yiiksek
oranlarda tespitine dair verilerin, OBI’nin kronik C
hepatitli hastalarda HSK gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktorii olabilecegi yaklasimim destekler nitelikte
oldugu  belirtilmektedir  (15,77,90,91).  Nedeni
bilinmeyen karaciger hasari, alkol kullanimi ve
etiyolojisinde viral etkenlerin olmadigi karaciger
patolojileri gibi serolojik ve virolojik belirtecler
uyarinca HCV negatif hastalar arasinda da OBI’nin
protoonkogenik rolinin ©6ne ¢iktigi anlagilmaktadir
(51). HCV enfeksiyonu haricinde de alkole bagli gelisen
HSK vakalarinin ¢ogunda, OBI tespit edilebilmesi de
KHB’li hastalarda alkolin KHBV enfeksiyonu ile
birlikte karaciger hasarmma neden olabilmesine benzer
sekilde  hepatokarsinogenez  riskini  artirabildigi
yoniindeki  hipotezi  destekler nitelikte  oldugu
belirtilmektedir (92,93). Ancak Cin’de yapilan bir meta
analiz calismasinin sonuglar1 uyarinca, OBI’nin hem
HCV enfekte ve hem de HCV dist nedenlere bagl
gelisen kronik karaciger hastalarinda HSK riskini
artirdigr ileri siiriilmesine karsin, Kuzey Amerika’da
yapilan farkli bir meta analiz ¢alismasinin sonuglari ise
bu korelasyonu desteklememektedir (74,94). Bununla
birlikte bir grup arastirmaci, meta analiz sonuglar
arasindaki bu farkliligin, her iki ¢alismada kullanilan
hasta serileri ile 6zellikle OBI tanis1 amaciyla kullanilan

laboratuar yontemlerinin farkliliklardan
kaynaklanabilecegini 6ne siirmektedir (11).
OBi’nin HCV enfeksiyonunun klinik  sonuglari

iizerindeki etkilerini degerlendirmek amactyla hastalarin
ortalama 11 yil siire ile izlendigi bir baska calismada
ise, OBI pozitif grupta negatif gruba oranla; HSK
gelisim oraninin istatiksel olarak (P < 0.01) anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu, dekompanse siroz
gelisiminin daha sik, kiimiilatif sagkalim oranlarinin da
daha diistik oldugu tespit edilmistir (75). Bu veriler
OBI'nin tek basma siddetli karaciger hasarmi
indiiklemeyebilecegi hipotezi ile geliskili goriinmekle
birlikte, OBI’li hastalarin HBsAg klerensi ile birlikte

gecerilmis akut veya KHB sonrasi iyilesme saptanan
hastalar ile Ortiigebilecegi gbéz Oniine alindiginda,
OBI’nin sonuglari; aktif HBV enfeksiyonun siiresine,
HBsAg klerensi Oncesi karaciger hasarmin ¢apina ve
HBsAg klerensi ile OBI tanis1 arasindaki gecen zamana
bagli olabilmektedir (10,95). Bu agidan HBV
enfeksiyonu ve sonuglarinin tespiti amaciyla, 20 yili
asan bir siire Tayvanli dogum yapan kadinlarin izlendigi
populasyon bazli bir kohort galigmasinda HSK geligsme
riskinin, kronik ya da aktif HBV enfeksiyonlu
bireylerde en yiiksek, persistan enfeksiyonlu ya da izlem
stiresince HBsAg seroklerensi saptanananlarda ise HBV
temas1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmis; dolayisiyla calismanin verileri yukaridaki
yaklagimi destekler nitelikte olup, c¢alismada ayrica
HBYV iligkili HSK gelisme riski erkeklere gore daha az
oldugu bilinen kadinlarda da persistan viriisiin proto-
onkogenik roliinii stirdiirebildigi ifade edilmektedir (96).
Okiilt enfeksiyonlu hastalarm karaciger dokusunda
diisik de olsa saptanabilir  diizeydeki viral
transkripsiyon ve replikasyon aktivitesinin  HSK
gelisgimi igin yeterli zemin hazirladigi One siiren
yaklagimin (51,97) hepadnaviriislere duyarli hayvan
modellerinde de gozlemlenebildigi, keza Woodchuck
(WHV) hepatitis virlis ile enfekte woodchuck (dag
sicani/kemirgen) HSK modelinde WHYV ile enfekte
hayvanlarin ¢ogunda HSK gelismesine karsin, WHV
yuzey antijeni serokonversiyonu ve enfeksiyonun
kontroliinii isaret eden uygun antikor profili saptandigi,
ayrica hayvanlarin tiimdr dokularinda saptanan WHV
DNA miktarinin da insanlarda saptanan viral DNA
miktarlar gibi asikar WHV enfeksiyonlu
woodchuck’lardan daha az miktarlarda bulundugu
gosterilmistir  (98-100). Yine farkli olarak ground
squirrels hepatitis B virls (GSHV) ile enfekte edilen
Ground squirrels’ler (Yer Sincaplar1) viral klerens
sonrasi bile HSK gelisimi agisindan yiiksek risk igerirler
ve tim viral belirtecleri seronegatif HSK’li hayvanlarda
GSHV DNA'’s1 saptanabilmektedir (101). Dolayisiyla
Ground squirrels HBV hayvan modelinde saptanan bu
verilerin; sirotik olmayan HBsAg negatif HSK’l1
hastalarda saptanan viral DNA’da oldugu gibi HBV’in
karaciger kanserindeki direkt roliinii destekler nitelikte
oldugu belirtilmektedir. (11). Ayrica intrahepatik
kolanjiokarsinom ve Hodgkin dis1 lenfoma gibi
malignensiler ile HBV enfeksiyonu arasinda iligkiye
dair veriler ve yine bazt kosullarda belirtilen
patolojilerde OBi’ninde rolii olduguna dair yaklasimlar
dikkat ¢ekici olarak yorumlanmaktadir (102,103). Bu
acidan 1- Viral genomun hem infekte bireyin genomuna
intagrasyonu  hemde  hepatositlerin  niikleusunda
kromatize serbest epizomal formda persistan varligi 2-
Virlisiin bu siiregte ¢ok diisiik diizeylerde de olsa
trankripsiyon, replikasyon ve protein  sentezini
stirdiirebilir olmasi 3- Siroz progresyonunu artirici
yonde hafif diizeyde olmasina karsimn, kronik
nekroenflamasyonun kesintisiz devam ediyor oldugu
diisiiniildiigiinde, OBI’nin agikdar HBV enfeksiyonun
neden olabildigi HSK gelisimine benzer direkt ve
indirekt mekanizmalar araciligi ile hepatoselliiler
transformasyona  katkida  bulunabilecegi  hipotez
edilmektedir (76,78,82,83,104,105).
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OBI Riski Yiiksek Hasta Gruplar1 ve Kontrolii

OBI iliskili hastaliklarin tani, tedavi ve kontroliiniin

saglanabilmesi amactyla, OBI riski tasiyan (asagida

listenen) hastalarda RT-PCR gibi yiiksek duyarliliga

sahip molekdler biyolojik yéntemler kullanilarak HBV

DNA  tespitine yonelik  tarama  testlerinin

gergeklestirilmesi 6nerilmektedir (106).

OBI riski yiiksek hasta gruplari;

1- HBV enfeksiyon ge¢misi olan hastalar

2- HCV/HIV koenfekte hastalar

3- Anti-CD20 kemoterapisi uygulanan hastalar

4- Organ nakli alicilar

5- Kan dondrleri

6- Organ nakli donorleri

7- Talasemi ve hemofili hastalari

8- Saglik caliganlar

9- Kriptojenik hepatit ve kriptojenik iligkili karaciger
hastalig1 (Siroz ve HSK) olanlar

10-Ozellikle HBV endemesi yiiksek bélgelerde HBV
asilama ¢aginda olan ¢ocuklar

11-Hemodiyaliz hastalari

12-Lamivudin ve interferon ile tedavi edilen hastalar

13-Kemoterapi alan meme kanserli hastalar

LABORATUAR TANISI

Son on yildir duyarli niikleik asit amplifikasyon
tekniklerinin ~ kullanimi ~ OBI’nin  molekiiler  ve
patobiyolojik yonlerinin anlagilmasina onemli oranda
katki saglamistir. Keza Onceki yillarda DNA
hibridizasyon teknikleri kullanilarak gerceklestirilen
molekiiler biyolojik calismalar OBI pozitif bireylerin
karaciger dokusunda replikasyon aracisi olarak gorev
yapan pregenomik RNA (RNA intermediate, pgRNA)
ile cccDNA’nin tek bir hiicredeki kopya sayisinin
Olciilmesi icin yeterli duyarliliga sahip degillerdi. Son
yillarda kullanilmaya baslayan molekiiler biyolojik
teknikler ise OBI iliskili HSK’l1 hastalarm hem tiimor
hemde timérli olmayan dokularimmdan HBV cccDNA ile
pregenomik ve subgenomik viral transkriptlerin
tamimlanmasina imkan saglayabilmektedir. Heniiz OBI
tanist amaciyla kullanilan laboratuar yontemleri igin
uluslararasi bir standart ve validasyon mevcut degildir
(78,90). Buna karsin giiniimiizde OBI tanis1 icin
oOnerilen laboratuvar tan1 yontemi, karaciger dokusundan
elde edilen DNA ekstratlarinda viriistin tim genomunu
(4 farkli genomik bolge) temsil edecek sekilde
tasarlanmig, ideali 4 ya da en az 3 farkli primer seti
kullanilarak yiiksek duyarliliga sahip nested veya RT-
PCR gibi molekiiler biyolojik tan1 yontemleri aracilig
ile yapilan analizlerde en az iki viral genomik bolgeye
ait pozitif amplifikasyon varliginin tespitine dayanir.
Dolayistyla kullanilacak PCR yonteminin duyarhiligi ve
ozgiilliigiiniin ¢ok yiiksek olmasina, primerlerin ise tim
HBV genotiplerini kapsayacak sekilde tasarlanmisg
olmasina dikkat edilmelidir (9). Karaciger igne
biyopsisinin rutin olarak uygulanmasinin zor olmasi ve
henlz bu amagla tam olarak standardize olmamasi
nedeniyle serum ve plazma ornekleri OBI vakalarinin
tespit edilmesi amaciyla kullanilabilmektedir. OBI’li
hastalarda zamansal viremik dalgalanmalar nedeniyle
viral DNA ekstrasyonu amaciyla test edilecek serum ve
plazma o6rneklerinin ardasik ve en az 1 ml olmasi tercih

edilmelidir. NAT testleri olduk¢a diisilk kopyalardaki
HBV DNA’nin tanimlanmasinda olduk¢a duyarl
olmalara karsin kalite kontrol problemleri nedeniyle
potansiyel olarak yalanci pozitiflik riskine sahiptirler.
HBV prevelansinin yiiksek endemik oldugu iilkelerde
HBV NAT testlerinin kan donoérlerinde kullanimi, OBI
tanist i¢in degerli olmasma karsin yiliksek maliyet

nedeniyle belirtilen tlkelerde her zaman
uygulanamamaktadir. Bu nedenle eger yiiksek
duyarliliga sahip molekiiler yontemlerin kullanimi

siirlt ise Ozellikle kan, doku ve organ donérleri ile
immiinsiipresyon tedavisi alanlarda potansiyel OBI
vakalarinin tanimlanmasi i¢in rutin klinik pratikte diger
serolojik belirtegler (HBsAg/Anti-HBs, negatif) ile
birlikte anti-HBc antikorlar1 serolojik bir kilavuz olarak
kullanilabilir olmasina karsin, tim anti-HBcC pozitif
vakalarin HBV DNA pozitif olmadig1 ve 6zellikle anti-
HBc prevelansinin ¢ok yiiksek ve diisiik oldugu
bolgelerde bu testlerin NAT testleri kadar efektif
olmadigi, serokonversiyon Oncesi donemde tanisal
yeterliliginin olmamasi ve ayrica enzimatik ve
radyolojik temelli (isaretli) serolojik immiin testlerin de
yalanci pozitiflige neden olabildigi de mutlaka dikkate
alinmalidir (9,26). Gerek serolojik gerekse HBV DNA
tanisinda yalanci pozitif ve negatif test sonucunu en aza
indirmek ve test sonuglarini dogrulamak icin 6zellikle
HBV’nin endemik oldugu bolgelerde birden fazla klinik
ornek ve testin ayni anda ¢alisilmasi yararli olabilir.
SONUG: OBI  gelisimine iliskin  molekiiler
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Buna karsin mevcut bilimsel veriler, OBI’de viral
faktorlerden ziyade konak faktorlerinin kilit rolind
destekler niteliktedir. Dolayisiyla virlis ve konak
arasindaki siipresyona yonelik dengenin immiinolojik,
epigenetik ve diger cesitli cevresel faktorler sebebiyle
viral transkripsiyon ve replikasyon lehine bozulmasinin,
OBI gelisiminde kritik rol alan mekanizmalar
olabilecegi  goriisii  On  plandadir.  Nihayetinde
intrahepatik dizeyde, uzun sureli, replikatif formda
HBYV persistans1 olarak tamimlanan OBI’nin, direkt ve
indirekt onkogenik mekanizmalar aracilign ile HSK
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegi de One
sirilmektedir. Bu agidan klinisyenlerin  OBI’nin
kontrolii ve yonetimi icin OBI riski yiiksek hasta
gruplarinda, yiiksek duyarliliga sahip molekiiler
yontemler araciligi ile HBV DNA varligina yonelik
tarama testlerini yaptirmasi onerilebilir. Giiniimiizde ve
yakin gelecekte duyarhiligi yiiksek molekiiler tam
yontemlerinin  rutin  ve  arastirmaya  ydnelik
uygulamalarda daha fazla kullanilmaya baslanmasi ve
ozellikle dogal enfeksiyonun tiim asamalarini (viral
biyosentez) yansitabilen yeni deneysel sistemlerin ve
tam araglarmin gelistirilmesi de OBI’de viral ve konak
faktorleri arasindaki dinamik dengenin molekiiler
mekanizmalari ile klinik dneminin aydinlatilmasina dair
daha fazla verinin elde edilmesine imkan saglayacaktir.
Ayrica bu caba ve verilerin giinimizde, 6zellikle de
yasadigimiz cografyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak devam etmekte olan kronik B hepatitinin,
fonksiyonel ve nihai kirine yonelik antiviral hedeflerin
ve terapOtiklerin kesfine yonelik g¢aligmalara da 151k
ttutacaktir.
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