
İst Tıp Fak Derg 2017; 80: 2         REVIEW/DERLEME  
J Ist Faculty Med 2017; 80: 2 
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd 
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd 

Date received/Dergiye geldiği tarih: 31.07.2016 – Date accepted/Dergiye kabul edildiği tarih: 31.03.2017 
* İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye 
 (Corresponding author/İletişim kurulacak yazar: bulentcakal@yahoo.com) 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 80 • Sayı / Number: 2 • Yıl/Year: 2017 

71 

 

 
 

OKÜLT HEPATİT B VİRUS ENFEKSİYONU: MOLEKÜLER MEKANİZMALAR VE 
KLİNİK ÖNEMİ 

 
OCCULT HEPATITIS B VIRUS INFECTION: MOLECULAR MECHANISMS AND 

CLINICAL SIGNIFICANCE 
 

Bülent ÇAKAL* 

 
 
 
 
 
ÖZET 
Okült Hepatitis B Virüs (HBV) infeksiyonu (OBİ) serum HBV DNA statüsü dikkate alınmaksızın mevcut serolojik 
testler ile HBV yüzey antijeni (HBsAg) negatif tespit edilen bireylerin karaciğerin de HBV genomunun uzun süreli 
persistan varlığı olarak tanımlanır. OBİ virüse ve infekte bireye ait faktörler ile çevresel faktörlerin zemininde gelişen 
genetik, epigenetik ve immünolojik mekanizmaların karşılıklı etkileşimi ile şekillenen, HBV infeksiyonunun doğal 
seyri içerisinde yer alan muhtemel safhalarından biri olarak kabul edilir. OBİ klinik açıdan; okült virüsün kan 
transfüzyonu, doğum, hemodiyaliz ve ortotopik karaciğer gibi organ nakli yolu ile bulaşını takiben alıcıda tipik yeni 
HBV infeksiyonuna neden olabilmesi, immünsüpresyon koşullarında OBİ reaktivasyonu ve takiben HBV ilişkili (akut 
ve fulminan hepatit) karaciğer hastalıkları, kronik karaciğer hastalıklarının (KKH) progresyonu üzerine etkisi ile 
özellikle hepatoselüler karsinoma (HSK) için artan bir risk faktörü olduğu yönünde hipotez uyarınca yoğun bir tartışma 
ve araştırma konusudur. Buna karşın gerek HBV infeksiyonunun bu özgün formuna neden olan gerekse ilişkili olduğu 
karaciğer hastalıklarının patogenezinde rol alan moleküler mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu 
derlemede OBİ’nin klinik önemi, epidemiyolojik özellikleri ve laboratuar tanısına yönelik bilimsel literatürün gözden 
geçirilmesi amaçlanmıştır.  
Anahtar Kelimeler: Hepatit B virüs; okült hepatit B virüs infeksiyonu; bulaş; reaktivasyon; kronik karaciğer hastalığı; 
hepatoselüler 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 (HBsAg) 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 
OBİ 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 virüs; occult hepatitis B virus infection; transmission; reactivation; chronic liver disease; 
hepatocellular carcinoma. 
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GİRİŞ 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ); serolojik veriler uyarınca 
Dünya nüfüsunun yaklaşık üçte birinin en önemli 
onkojenik etkenler arasında ilk sıralarda yer alan HBV 
ile temas ettiğini, 240 milyondan fazla kişinin ise kronik 
HBV yüzey antijen (HBsAg) taşıyıcısı olduğunu, ayrıca 
her yıl akut ve kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ile 
ilişkili 780.000’den fazla insanın yaşamını yitirdiğini 
bildirmektedir (1). Hepatoselüler karsinoma (HSK) 
küresel ölçekli bir halk sağlığı sorunudur. Karaciğer 
kanseri erkeklerde en sık rastlanan kanserler arasında 
beşinci, tüm bireylerde kansere bağlı ölüm oranları 
arasında ise her yıl yaklaşık 700 bin üzerinde ölüm 
oranı ile ikinci sırada yer almaktadır (2). KHB 
prevelansının yüksek olduğu Kuzey Doğu Asya, Çin ve 
Japonya gibi toplumlarda, KHB prevelansının düşük 
olduğu Kuzey Amerika ve Batı Avrupa toplumlarına 
oranla HBV ilişkili HSK prevelansının daha yüksek 
olması, kronik HBV taşıyıcılarında primer 
hepatosellüler karsinoma (PHK) rölatif riskinin enfekte 
olmayan bireylere göre yaklaşık olarak 100 kat daha 
fazla olması ve küresel ölçekli aşılama kampanyalarının 
çocukluk çağı HSK insidans oranlarının azalması ile 
sonuçlandığına dair epidemiyolojik veri ve gözlemler, 
karaciğer karsinogenezinin etiyopatagogenezinde 
HBV’nin rolünü destekler niteliktedir (3-5). Ayrıca her 
yıl rapor edilen son dönem karaciğer hastalıkları ve 
HSK vakalarının % 60’nın, karaciğer nakillerinin ise % 
5- 10’ nun kronik HBV ile ilişkili olduğu rapor 
edilmektedir (6).  
Kronik B enfeksiyonu dinamik bir süreç olup hastalığın 
doğal seyrinde, enfekte bireyin bağışıklık düzeyi, 
genetik faktörler ve viral faktörlere ek olarak özelikle 
Hepatit C virüs (HCV), Hepatit D virüs (HDV) ve İnsan 
İmmun Yetmezlik virusu (Human İmmunodeficiency 
virus; HIV) gibi diğer viral enfeksiyonlar ile alkol 
tüketimi ve obesiteyi içeren komorbid faktörlerin 
karşılıklı etkileşimi belirleyici olabilmektedir (7). HBV 
enfeksiyonunun tanısı genelikle sirkülasyondaki 
HBsAg’nin serolojik yöntemler ile tespitine dayanır. 
KHB enfeksiyonunda spontan serum HBsAg kaybı 
nadir olup daha çok interferon ve/ya nükleoz(t)id 
anologları ile tedavi edilen hastalarda gözlemlenir (8). 
Serumda tespit edilebilir düzeylerde süregen HBsAg 
varlığı KHB enfeksiyonunun temel serolojik özelliği 
olmasına karşın, HBsAg seroklirensi HBV 
eradikasyonuna delalet etmeyebilir. Yakın geçmişte 
daha duyarlı HBV DNA tanı yöntemlerinin 
uygulanmaya başlaması ile HBsAg negatif HBV 
enfeksiyonlarının varlığı belirlenmiştir. Bu özel durum 
okült HBV enfeksiyonu olarak adlandırılmaktadır. OBİ 
mevcut serolojik testler ile HBsAg negatif saptanan 
bireylerde serum HBV DNA varlığı dikkate 
alınmaksızın karaciğer dokusunda (intrahepatik) HBV 
DNA’nın persistan varlığı olarak tanımlanır (9-12). OBİ 
vakalarının çoğunda anti HBV antikorları pozitif 
saptanmasına karşın (Anti-HBs ve Anti-HBc veya salt 
Anti-HBc) vakaların %20’den fazlasında ise anti HBV 
antikorları negatif saptanabilmektedir. (9). Dolayısıyla 
OBİ serolojik açıdan, seropozitif (Anti-HBc ve Anti-
HBs pozitif veya salt Anti-HBc pozitif) ve seronegatif 
(Anti-HBc ve Anti-HBs negatif) olarak 

sınıflandırılabilmektedir. Seropozitif OBİ’lerde HBsAg 
seroklirensi ya akut enfeksiyonun rezülasyonundan 
hemen sonra ya da aşikar kronik HBV enfeksiyonundan 
yıllar ya da onyıllar sonrası gözlemlenebilmektedir 
(10,11). OBİ’li bireylerde serum HBV DNA düzeyleri 
(<200 IU/ml) HBsAg pozitif KHB’li hastalar ile 
karşılaştırıldığında oldukça düşük, hatta saptanamaz 
düzeylerde olmasına karşın karaciğer dokusunda 
(intrahepatik düzeyde) HBV DNA saptanabilmektedir 
(13). OBİ, özellike HBsAg seroprevelansının yüksek 
olduğu bölgelerde yaşayanlar ile geçirilmiş HBV ve 
kronik HCV/HIV enfeksiyonlu bireylerde, kriptojenik 
hepatit, kriptojenik siroz ve HSK’lı hastalarda, Talasemi 
ve Hemofili gibi hematolojik maligniteli hastalarda ve 
hemodiyaliz hastalarında daha yüksek oranda 
tanımlanabilmektedir (14-16).  
OBİ’nin aşikâr HBV enfeksiyonlarına benzer şekilde 
protoonkogenik aktivite artşına neden olarak siroz ve/ya 
HSK gelişimine katkı sağladığı hipotez edilmektedir 
(10, 17-24). OBİ’nin immünsüpresif ve özellikle 
immünsüpresyon uygulanan hasta grublarında 
reaktivasyonlara, uygun preemptif tedavi 
uygulanmadığı için OBİ pozitif donörden karaciğer 
nakli yapılan hastalarda tipik hepatit B gelişimine, kan 
transfüzyonu sonrası ise alıcıda HBV bulaşma riskine 
de neden olabildiğinden sırasıyla transplantasyon ve 
tranfüzyon tıbbı açısıdan da klinik önemine dair 
özellikle son yirmi yılda önemli oranda bilimsel veri 
elde edilmiştir (25-28). OBİ, HBV’nin doğal seyrinde 
ayrı bir faz olarak değerlendirilmesine karşın, HBV 
enfeksiyonunun bu özgün formu ile ilişkili olduğu 
karaciğer hastalıklarının patogenezinde rol alan 
moleküler mekanizmalar henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Bu derlemede OBİ’nin klinik 
önemi, epidemiyolojik özellikleri, ile laboratuar tanısını 
içeren bilimsel literatürün irdelenmesi amaçlanmıştır. 
OBİ’de Moleküler Mekanizmalar 
Okült enfeksiyonun moleküler temeli; HBV’e özgü viral 
yaşam siklusu ile kovalent bağlarla bağlı kapalı DNA 
halkasının (covalently closed circular DNA; cccDNA) 
enfekte hepatositlerin nükleusunda kromatize serbest 
epizomal formda stabil (kararlı) olarak hepatosit 
yarılanma ömrü süresince persistan varlığı ile yakından 
ilişkili olup, bu durum HBsAg serokonversiyonuna 
rağmen HBV enfeksiyonun süresiz devamına imkân 
sağlar (29,30). Nihayetinde cccDNA’nın hepatositlerde 
persistan varlığı, HBV enfeksiyonunun konak immün 
sistemi tarafından güçlü bir şekilde kontrol edilse bile 
yaşam boyu kalıcı olma olasılığına işaret eder (31). 
OBİ; viral transkripsiyon ve replikasyon aktivitesi 
konak savunma mekanizmaları tarafından önemli 
oranda kontrol edilmesine karşın düşük düzeyde de olsa 
viral biyosentez kapasitesine sahip virüsler ile ilişkilidir 
(29). Dolayısıyla OBİ’nin; vakaların önemli bir 
kısımında viral transkripsiyon ve replikasyonu kontrol 
eden immün denetim mekanizmalarının genetik, 
epigenetik ve çevresel faktörlerlerden kaynaklanan 
aksaklıklar ve yetersizlikler sonucu bu denetimin 
kesintiye uğraması ile ilişkili olabileceği, ayrıca olası 
bazı tersinir özel koşulların da viral replikasyonu ve 
tipik HBsAg pozitif aşikâr HBV enfeksiyonunu teşvik 
edebileceği öne sürülmektedir (18,29). OBİ vakaların 
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bir kısmında ise, viral yüzey ve polimeraz genlerinde 
meydana gelen mutasyonlar sonucu sırasıyla yüzey 
kaçış mutasyonları ve replikasyon defekti ile 
karakterizedir (32). Bu derlemenin kapsamı dışında 
olmakla birlikte özetle OBİ; virüse ait faktörler ile HBV 
replikasyonu ve biyosentezini kontrol eden bağışıklık 
sisteminin kontrol mekanizmalarındaki aksaklıklar ve 
viral biyosentezin regülasyonunda rol alan epigenetik 
mekanizmalar ve ayrıca diğer viral enfeksiyonları da 
(HCV, HIV) içeren konakçı faktörleri ile 
ilişkilendirilmektedir.  
 
Epidemiyoloji 
OBİ’nin prevelansı; HBV endemi oranı, karaciğer 
hastalığı, laboratuar tanı amacıyla kullanılan yöntemleri 
de içeren çok sayıda faktöre bağlı olarak farklılık 
gösterir. Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen 
veriler OBİ prevelansının HBV’nin endemik olduğu 
bölgelerde ve özellikle kronik C hepatitli hastalar 
arasında yüksek olduğu yönündedir (10). Bu açıdan 
Doğu Asya gibi HBV’nin endemik olduğu bölgelerde 
yaşayan ve geçmişinde HBV teması olanlarda OBI 
prevelansı % 41-90 gibi yüksek oranda saptanmasına 
karşın, Kuzey Amerikada bu oranın %5-20 arasında 
olduğu bildirilmektedir.(33). Genel popülasyondaki OBİ 
oranına ilişkin veriler az olmakla birlikte bu amaçla 
yapılan bir çalışmada seropozitif ve seronegatif 
gruplarda saptanan HBV DNA pozitifliği oranı sırasıyla 
% 18 ve % 8 oranında; %15.3’ü hematopoietik kök 
hücre donörü olan HBV/HCV negatif serum 
transaminaz değerleri normal sağlıklı grup ile yapılan 
bir diğer çalışmada ise okült HBV DNA saptanma oranı 
%16; aile geçmişinde kronik HBV enfeksiyonu olan 
HBsAg negatif bireylerde OBİ prevelansı ise % 8 
oranında tespit edilmiştir (34-37). HBsAg negatif, 
çoğunun HBV antikorları pozitif, karaciğer hastalığı 
olmayan, abdominal cerrahi sırasında karaciğer iğne 
biyopsisi veya karaciğer rezeksiyonu yapılan 98 kişiyi 
kapsayan bir çalışmada, hastaların 16’sında (%16) 
intrahepatik düzeyde HBV DNA varlığı saptanmıştır 
(38,39). Kan donörlerinde OBİ prevelansı, HBV endemi 
oranlarına bağlı olarak gelişmiş ülkelerde %1’in altında 
buna karşın az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde ise 
%17 gibi yüksek düzeylere varan oranlarda, anti-HCV 
pozitif kan donörlerinde %0-15, HIV enfekte bireylerde 
ise %0-89 oranında rapor edilmektedir (40-48). OBİ 
prevelansının enfeksiyonun parenteral bulaş riski olan 
gruplarda daha yüksek olması beklenir, keza bu açıdan 
yapılan bir çalışmada damar içi uyuşturucu bağımlıları 
ile hemofili hastalarında OBİ prevelansı sırasıyla %45 
ve %51 oranında tespit edilmiştir (49,50). HBsAg 
negatif kronik C hepatitli hastalarda HBV DNA 
pozitiflik oranının Akdeniz kuşağını içeren bölgelerde 
%30, uzak doğu Asya’da ise %50’nin üzerinde olduğu 
rapor edilmesine karşın, HCV negatif kronik karaciğer 
hastalarında OBİ varlğı daha az araştırılmakla birlikte 
kriptojenik kronik karaciğer hastalarında bildirilen OBİ 
prevelansı %20-30 arasındadır (10,51). HIV pozitif 
bireyler için bildirilen OBİ prevelansları ile kombine 
anti retroviral tedavinin OBİ üzerine etkisi oldukça 
tartışmalı olmakla birlikte, tek başına HIV 
enfeksiyonundan ziyade HIV/HCV koenfeksiyonun 

daha sıklıkla OBİ reaktivasyonlarına neden olabildiği, 
prevelansın enfeksiyonun endemisite oranına göre 
değişmekle birlikte %1-40 arasında olduğu rapor 
edilmektedir (52). Hemodiyaliz hastalarında OBİ 
prevelansının % 0-36 arasında olduğu bildirilmektedir 
(53,54). OBİ prevelansı kriptojenik karaciğer sirozlu ve 
HSK’lı hastalarda ise sırasıyla %32 ve %70.4 oranında 
rapor edilmektedir (14,55). İlginç olarak Amerikada 
HBV prevelansı çok düşük olmasına karşın, HCV 
ilişkili siroz nedeniyle karaciğer nakli gerçekleştirilen 
hastalarda OBİ pozitifliği % 50 gibi yüksek düzeylerde 
saptanmıştır (56). 
OBİ’nin Klinik Önemi 
OBİ’nin klinik önemi yoğun bir tartışma konusu olmaya 
devam etmektedir. OBİ klinik açıdan özetle; 1- okült 
virüsün kan transfüzyonu, doğum (perinatal bulaş), 
hemodiyaliz ve ortotopik karaciğer gibi organ nakli yolu 
ile bulaşını takiben alıcıda tipik yeni HBV 
enfeksiyonuna neden olabilmesi 2- immünsüpresyon 
koşullarında OBİ reaktivasyonu ve takiben HBV ilişkili 
(akut ve fulminan hepatit) karaciğer hastalıkları 3- 
özellikle kronik C hepatititli hastalarda karaciğer 
hastalığının progresyonu üzerine etkisi ve 4-
hepatokarsinogenez sürecindeki rolü yönüyle önem 
taşımaktadır (9-11,17-19,22,27,29,49-53). 
Bulaşma Riski 
Kan transfüzyonu: Son 20 yıldan beri özelikle gelişmiş 
ülkelerde toplumsal farkındalığın artışı ile duyarlılığı ve 
özgüllüğü yüksek tanı testlerinin kullanımına parelel 
olarak transfüzyon aracılı HBV bulaş riski önemli 
oranda azalmasına karşın, enfeksiyonun endemik 
olduğu az gelişmiş bölgelerde kısmen de olsa devam 
etmektedir (57). Transfüzyon aracılı HBV bulaşına 
neden olan koşullar şematik olarak 3 grubta 
incelenebilir. İlki, OBİ pozitif kan donörlerinin çok az 
bir kısmını oluşturan donörün pencere dönemi olarak 
nitelenen HBsAg negatif viremi ile karakterize HBV 
enfeksiyonunun erken akut dönemidir. İkinci grup 
donörün replikasyon aktivitesi ve gen ifadesi 
baskılanmış yabani (wild) tip virüs ile enfekte olduğu 
tipik OBİ taşıyıcılığının olduğu grubtur. Burada önemli 
olan nokta, OBİ’nin düşük düzeylerde de olsa geçiçi 
vireminin saptanabildiği dönemler ile serumda HBV 
DNA’nın tespit edilemediği geçici zamansal 
dalgalanmalar ile karakterize olduğudur (18,57,58). 
Dolayısıyla OBİ’li bireyler zamansal dalgalanmalar ile 
seyreden enfektif kan profiline sahip olabilmektedir. Bu 
açıdan önemli olan OBİ taşıyıcılarında genellikle çok 
düşük miktarlarda da olsa var olan serum HBV 
DNA’nın alıcıda akut HBV gelişimine neden 
olabileceği gerçeğidir (18). OBİ infektivitesi tranfüzyon 
yapılan plazma hacmi ile anti-HBs ve alıcının immün 
yanıt düzeyine bağlı olup, bilindiği üzere serolojik 
markerler (belirteçler) açısından salt anti-HBc’li HBV 
DNA pozitif donörler (%10-20) salt anti-HBs 
taşıyıcılarına (<%5) oranla daha infektif kabül edilir 
(59). Şempanzelere ilişkin hayvan modellerinde 
HBV’nin minumum %50 enfeksiyöz dozunun tahminen 
yaklaşık olarak 10 kopya olduğu belirtilmesine karşın, 
insanlar için akut enfeksiyon olasılığı; viral yüke, 
tranfüzyon yapılan plazma miktarına, alıcının 
immünolojik koşulları ile alıcı ve vericinin anti-HBs ve 
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anti-HBc düzeylerine bağlı olarak oldukça değişiklik 
gösterebilmektedir (60). Ayrıca alıcıda akut hepatit 
tablosunun gelişmemesi, teorik olarak alıcının okült 
HBV ile enfekte olma olasılığını dışlamaz (18,28). 
Üçüncü grup ise donörün yüzey kaçış mutantlarını 
içeren HBV varyantları ile enfekte olduğu grubu içerir. 
Bu durum kan transfüzyonu aracılı HBV bulaşının en 
önemli sebebi olarak gözükmektedir. HBsAg kaçak 
mutantları ile enfekte kan donörlerinin tanımlanması 
amacıyla birden çok viral yüzey antijen epitopuna karşı 
anti-HBs antikorları içeren yüksek duyarlılığa sahip 
serolojik tanı kitlerinin kullanılması önerilmesine karşın 
yine de bu strateji potansiyel olarak viral genomik 
farklılıkların daha sık rastlanabildiği, enfeksiyonun 
endemik olduğu coğrafik bölgelerde transfüzyon aracılı 
HBV bulaşını tam olarak sınırlayamamaktadır (9). 
Nükleik asit testleri (NAT) yüksek tanısal duyarlılığa 
sahip olmasına karşın, OBİ’li kan donörlerine ait serum 
örneklerinden HBV DNA’nın tespitine yönelik tanısal 
duyarlılığı sınırlıdır. Ayrıca NAT testleri ile elde edilen 
verilerin, gerek test edilen popülasyonun ve enfeksiyon 
prevelansının gerekse kullanılan yöntemlerin 
duyarlılıklarının değişkenlik gösterebilmesi nedeniyle 
karşılaştırılabilirliği zordur. Ek olarak OBİ ve HBV 
yüzey kaçış mutantları içeren enfeksiyonlar, çoğu anti-
HBc pozitif olup bu vakaların da yarısı anti-HBs pozitif 
örneklerde saptanabilir olmasına karşın, aşılı ve aşısız 
kan donörlerinde de anti-HBc olmaksızın anti-HBs 
pozitif serolojik profile sahip vakalara da nadiren de 
olsa rastlanabilmektedir (61). Bu açıdan yine de 
özellikle HBV prevelansının yüksek olduğu bölgelerde 
tranfüzyon aracılı HBV bulaşını sınırlamak için 
tranfüzyon öncesi nükleik asit ve/ya en azından anti-
HBc varlığının tespitine yönelik tarama testlerinin 
yapılması önerilmektedir (57, 62).  
Organ Transplantasyonu: Hepatositlerin HBV 
cccDNA için rezarvuar teşkil etmesi nedeniyle, OBİ’li 
donörden gerçekleştirilen özellikle ortotopik karaciğer 
nakli başta olmak üzere nadiren böbrek, kalp ve kemik 
iliği nakilleri sonrası HBV bulaşı HBV naif alıcılarda 
yeni (de nova) bir B hepatiti gelişimine neden 
olabilmektedir (27). Dolayısıyla anti-HBc pozitif 
donörden organ nakli uygulanan HBsAg negatif 
alıcılara Hepatit B immünglobülin veya lamivudin 
monoterapisi ya da kombinasyonlarını içeren anti-HBV 
profilaksisi, alıcıda hepatit B bulaşının önlenmesinde 
genel kabül gören etkili bir strateji olmasına karşın, bu 
stratejinin tüm vakalarda tekrarlayan HBV 
enfeksiyonlarının önlenmesinde yetersiz olabileceği de 
belirtilmektedir (27,63). Belirtmek gerekir ki, HBV 
seronegatif bireylerden OBİ bulaşı kesin olmadığı gibi 
tanımlanması da oldukça güçtür. Okült B’li karaciğer 
ve/ya organ alıcılarında OBİ’li donörden organ nakli 
sonrası, alıcının yeni karaciğer dokusunda alıcı veya 
donöre ya da her ikisine ait HBV sekanslarını içeren (ek 
olarak HBV cccDNA) OBİ varlığı tespit edilebilmekte 
(64), fakat bu durumun nakil sonrası dönemde HCV 
pozitif hastalarda progresyon artışına neden olabildiğine 
dair kısmi verilerin dışında klinik önemi henüz 
bilinmemektedir. Ayrıca Hepatit B immünglobulin ve 
lamivudin tedavisi alan nakil sonrası dönemde 

HBsAg’si negatifleşen HBsAg pozitif organ alıcılarında 
da OBİ gelişebildiği rapor edilmektedir (64,65).  
OBİ Reaktivasyonları  
Viral replikasyonunun kontrolünde rol oynayan 
bağışıklık sisteminin hastalıkları veya baskılanması, 
kronik HBsAg taşıyıcılarında meydana gelen HBV 
reaktivasyonlarına benzer şekilde OBİ hastalarında da 
reaktivasyonlara neden olabilmektedir. Nihayetinde bu 
durum OBİ indüksiyonunda immün kontrol 
mekanizmalarının indirekt rolüne dair yaklaşımları 
destekler niteliktedir (18). Birçok faktöre bağlı olarak 
değişmekle birlikte, OBİ reaktivasyonlarının 
prevelansının %3-45 arasında olduğu rapor edilmektedir 
(66). OBİ reaktivasyonları; immünsüpresif tedavi alan 
hematolojik maligniteli hastalarda, hematopoetik kök 
hücre nakli, romatolojik hastalığı ve solid organ 
transplantasyonu nedeniyle sırasıyla anti-CD20 
(Rituximab), anti-CD52 (Alemtuzumab) monoklonal 
antikor, anti-tümör nekroz faktör antikor tedavisi ve 
kemoterapi alanlar ile anti-HIV pozitif olgularda daha 
sık oluşmakta ve vakaların %20’sinde yaşamı tehdit 
edebilen karaciğer hasarına neden olabilmektedir (66-
68). İmmün aracılı enflamatuvar hastalığı nedeniyle 
monoklonal anti-TNF-α (tumor necrosis factor alpha) ve 
yüksek doz stereoid tedavisi alan romatoloji hastaları ile 
solid organ tümörleri nedeniyle kemoterapi/radyoterapi 
alan hastalarda, aşikar HBV reaktivasyonlarına daha sık 
rastlanılmasına ve anti-HBV profilaksisi 
uygulanabilmesine karşın, bu hasta gruplarında 
araştırılan ve/ya rapor edilen OBİ reaktivasyonları 
sıklığı henüz net olarak bilinmemektedir (66). Ayrıca 
belirtmek gerekir ki histon deasetilaz inhibitörlerinin 
OBİ reaktivasyonları ile ilişkili olduğuna dair veriler, 
HBV reaktivasyonunun kontrolünde viral cccDNA 
minikromozomunun yapı ve dinamiğini etkileyen 
epigenetik modifikasyonların rolüne ilişkin indirekt 
kanıtları oluşturmaktadır. (69). OBİ’li hastalarda viral 
reaktivasyon sıklığı HBsAg pozitif vakalara oranla 
oldukça nadir olup, klinik olarak genelikle akut B 
enfeksiyonu varlığı sonrası tanımlanabilmektedir. 
İmmün sistemi baskılanmış OBİ’li bireylerin HBV 
serolojik profili sıklıkla değişim gösterebilmekte, keza 
allojenik hematopoetik kök hücre nakli nedeniyle 
immünsüpresif tedavi alan anti-HBs pozitif hastalarda 
antikor titreleri azalarak kaybolan hastaların bir 
kısmında tersine serokonversiyon ve sonrası tekrar 
serokonversiyon gözlemlenebilmekte, buna karşın bu 
olguların sadece az bir kısmında klinik olarak tipik akut 
hepatit gelişebilmektedir (70,71). Dolayısıyla OBİ 
reaktivasyonları özellikle yukarıda belirtilen hasta 
gruplarında sıklıkla oluşabilmesine karşın, bu durum 
klinik olarak akut enfeksiyonu takiben nadiren 
gözlemlenebildiğinden, rutin klinik pratikte vakaların 
büyük bir kısmında OBİ tanısının atlandığı ileri 
sürülebilir.  
Kemoterapi ve immünsüpresif tedavi alan HBsAg 
pozitif hastalarda HBV reaktivasyonlarını önlemek için 
nükleozid/t analoglarını içeren preemptif tedavi oldukça 
iyi bir şekide düzenlenebilmesine karşın, OBİ şüpheli 
hastalarda ise preemptif tedavi (HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif/negatif, anti-HB pozitif) hala tartışma 
konusudur. Genel olarak OBİ’li hastalarda nükleozid/t 



Occult hepatitis B 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 80 • Sayı / Number: 2 • Yıl/Year: 2017 

75 

analoglarını içeren farmakolojik tedaviler hastanın 
serolojik profili, allta yatan hastalık ve uygulanan 
immünsüpresif tedavi baz alınarak düzenlenmektedir. 
Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) 
tarafından yayınlanan kılavuz (2012) uyarınca; 
kemoterapi ve immünsüpresif tedavi alan, HBsAg 
negatif, anti-HBc pozitif hastaların, HBV DNA 
testlerinin yapılarak, serum HBV DNA varlığı tespit 
edilenlerin HBsAg pozitif hastalara benzer şekilde 
tedavi edilmesini, buna karşın HBV DNA varlığı 
tanımlanamayan hastaların ise anti-HBs profili dikkate 
alınmaksızın, ALT ve HBV DNA testleri yönünden 
yakın izleme alınarak, ALT yüksekliği öncesi HBV 
reaktivasyonunun konfirmasyonunu takiben nükleozid/t 
analogları ile tedavilerinin planlanması ve izlem 
sıklığının da immünsüpresif tedavinin tipi ve 
komorbiditelere bağlı olarak 1-3 ay arasında 
değişebileceği önerilmektedir (72). Kılavuz da ayrıca 
bazı uzmanlar tarafından, rituximab ve/ya kombine 
tedavi alan hematolojik malignensili HBsAg negatif, 
anti-HBc pozitif tüm hastalar için, eğer hastalar anti-
HBs negatif ve/ya HBV DNA yönünden yakın izlemi 
sınırlı ise lamivudin profilaksisi önerildiği 
belirtilmektedir (72). Nükleoz(t)id profilaksisi ayrıca 
anti-HBc pozitif, kemik iliği ve kök hücre nakli 
gerçekleştilen hastalar için de önerilmekte fakat bu 
endikasyonlar için optimal tedavi süresi bilinmemekle 
(72), birlikte HBsAg negatif, anti-HBc pozitif, 
rituximab ve yüksek doz kortikosteroid ve benzeri 
immünsüpresyon tedavisi alan hematopoetik kök 
hücre nakli ve onko-hematoloji hastalarında lamivudin 
ya da entakavir içeren antiviral profilaksinin 
immünsüpresif tedavinin sonlanmasından 1 hafta öncesi 
ile tedavi sonrası 18 aya kadar uzanan sürelerde rutin 
olarak uygulanmasına dair öneriler de mevcuttur. (66). 
Bilindigi üzere EASL; anti-HBc pozitif vericiden 
HBsAg negatif alıcıya gerçekleştilen karaciğer naklinde 
alıcıya lamivudin profilaksisinin süresiz uygulanmasını 
önermektedir (72).  
Kronik Karaciğer Hastalığı Ve OBİ  
OBİ’li hastaların serum HBV DNA düzeyleri, viral 
yükün tespit edilebilir olmasına rağmen çok düşük ya da 
saptanamayan viremi dalganmaları gösterir. Bu geçici 
ve kısmi viral reaktivasyonlara serum transaminaz 
düzeylerinde hafif düzeyde yükselmeler de eşlik 
edebilmektedir. Farklı çalışmalarda OBİ’nin özellikle 
HCV gibi kronik hepatitin daha şiddetli formları ile 
ilişkili olabildiği ve çeşitli nedenlere bağlı gelişen 
karaciğer fibrozisinin ilerlemesi yönünde etkisinin de 
olabileceği ileri sürülmektedir (11,18,73-75). Çok 
sayıda çalışmada çoğu tüm HBV serum markerleri 
açısından negatif olan HSK’lı hastalarda HBsAg 
negatif, persistan HBV enfeksiyonunun varlığı 
gösterilmiştir (76-81). Buna karşın okült HBV’nin 
karaciğer hasarının indüksiyonu veya progresyonu 
üzerindeki direkt rolü hala tartışma konusu olmaya 
devam etmektedir. Bununla birlikte replikasyon ve 
transkripsiyon kapasitesine sahip okült virüsün, enfekte 
hepatositlerde genellikle serbest epizomal formdaki 
persistan varlığının, hafif şiddette karaciğer 
nekroenflamasyonunu yaşam boyu indükleyebileceği 
dolayısıyla OBİ’nin kronik karaciğer hastalığının siroz 

yönünde progresyonunun artışına ve nihayetinde HSK 
gelişimine katkıda bulunabileceği öne sürülmektedir 
(15). Bu açıdan karaciğer hasarına dair herhangi bir 
klinik ve biyokimyasal kanıt olmadan iyileşme ile 
sonlanmış akut HBV enfeksiyonlu bireylerde on yıllar 
sonra OBİ persistanlığı ile ilişkili olabilen karaciğerde 
hafif düzeyde nekroenflamasyona dair histolojik veriler, 
OBİ’nin kronik karaciğer hastalıklarının 
patogenezindeki rolünü destekler niteliktedir (82,83). 
Bu gözlemlerin Woodchuck (WHV) hepatitis virüs ile 
enfekte woodchuck’larda (dağ sıçanı/kemirgen) akut 
enfeksiyon sonrası sınırlı düzeyde viral replikasyon ile 
ilişkili yaşam boyu süren hafif düzeyde 
nekroenflamasyon ile karakterize persistan enfeksiyona 
dair hayvan modeli çalışmalarından elde edilen veriler 
ile uyumlu olduğu belirtilmektedir (84). Buna karşın, 
OBİ ve KHB’li hastaların intrahepatik HBV DNA 
düzeyleri (replikatif aktivite) ile karaciğer histolojileri 
üzerine etkilerini değerlendirilmesine yönelik bir 
çalışmada; OBİ’li hastalarda gerek intrahepatik HBV 
DNA düzeyi gerekse nekroenflamasyon (HAİ) ve 
fibrosis skorunun KHB’li hastalara oranla istatiksel 
olarak anlamlı oranda düşük tespit edildiği, dolayısıyla 
OBİ’nin normal karaciğer histolojisi ile ilişki 
olabileceği de belirtilmektedir (85) 
Son yirmi yıldan beri HBV ve HCV’nin laboratuar 
tanısında oldukça duyarlı yöntemlerin kullanılmaya 
başlanmasıyla, HBsAg negatif, HBV DNA pozitif ve 
anti-HCV pozitif serolojik profile sahip 
koenfeksiyonların prevelansının yüksek oranda 
olduğuna dair veriler bu enfekiyonlara yönelik yeni bir 
virolojik yaklaşımın da ortaya çıkmasına neden 
olmuştur. Özellikle Akdeniz kuşağında, HBsAg negatif 
kronik C hepatitli bireylerin üçte birinde, uzak doğu 
Asya ülkelerinde ise vakaların %50’sinden fazlasında 
OBİ saptanmasına ek olarak, OBİ varlığında kronik C 
hepatiti ilişkili karaciğer hastalıklarının agresif 
progresyonuna dair veriler de, OBİ’nin kronik C hepatiti 
ile ilişkili karaciğer hastalıklarının progresyonunu 
artırıcı yönde rolü olabileceğini düşündürmektedir 
(10,18,56,57). OBİ’li Kronik hepatit C hastalarında 
ALT düzeyleri artışına parelel olarak serum HBV 
DNA’nın tekrar saptanabilir düzeyde varlığına dair 
veriler, HBV replikasyonundaki geçiçi 
reaktivasyonların karaciğer hücre hasarındaki aktif 
rolüne işaret edebileceğini belirtilmektedir (86).  
Dolayısıyla bu veri ve gözlemlerden hareketle, en 
azından immün kompetan koşullarda OBİ’nin tek başına 
zararsız olabildiği, buna karşın kronik HCV 
enfeksiyonu ve alkol bağımlılığı gibi karaciğer hasarına 
neden olabilen diğer önemli faktörler ile birarada 
bulunduğunda ise okült virüse karşı oluşan immün 
yanıta bağlı olarak gelişen minimal düzeydeki 
lezyonların zaman içerisinde karaciğer hastalığının 
klinik seyrinin kötüleşmesine katkıda bulunabileceği 
öne sürülmektedir (18,75,87). Dolayısıyla bu yaklaşım 
siroz ve karaciğer fibrozisinin progresyonu ile 
kriptojenik karaciğer hastalarının OBİ ile 
ilişkilendirilmesine yönelik veri ve kanıtların 
açıklanmasınu zorlaşmaktadır. Keza bu vakaların bir 
kısmı geçmişte aktif bir HBV enfeksiyonu olan 
progresif olarak serum HBsAg miktarı ve viral 
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replikasyonun azaldığı bireylerle de olabilir. HBsAg, 
aşikar HBV’nin stümüle ettiği şiddetli karaciğer 
hasarının varlığına rağmen zaman içerisinde 
kaybolabilir ve/veya zamanla okült enfeksiyona 
dönüşebilir. Buna karşın yine de nedeni bilinmeyen 
karaciğer hasarlarında OBİ’nin katkısının dışlanamaz 
olduğu da göz ardı edilmemelidir(18). 
Okült B İnfeksiyonu ve HSK 
1980’ler sonrası yapılan birçok epidemiyolojik ve 
moleküler çalışmanın verileri, aşikâr HBV 
enfeksiyonuna ek olarak okült enfeksiyon varlığının da, 
HSK gelişimi için majör risk faktörü olduğunu destekler 
yöndedir (17,88,89). Çok sayıda çalışmada çoğu tüm 
HBV serum belirteçleri açısından negatif olan HSK’lı 
hastalarda, HBsAg negatif persistan HBV 
enfeksiyonunun varlığı gösterilmiştir (78-81,90). Bu 
amaçla yapılan çalışmaların verilerine ilişkin meta 
analiz değerlendirmeleri, OBİ’nin hem HCV enfekte 
hemde HCV negatif kronik karaciğer hastalarında HSK 
gelişimi için önemli bir risk faktörü olduğu yönündedir 
(74). Asya ve Avrupa ülkelerinde yapılan birçok 
çalışmada; kronik C hepatiti ilişkili HSK’lı hastalarda 
OBİ prevelansının, HSK gelişmeyen kronik C hepatitli 
hastalar ile karşılaştırıldığında %60-70 gibi yüksek 
oranlarda tespitine dair verilerin, OBİ’nin kronik C 
hepatitli hastalarda HSK gelişimi için önemli bir risk 
faktörü olabileceği yaklaşımını destekler nitelikte 
olduğu belirtilmektedir (15,77,90,91). Nedeni 
bilinmeyen karaciğer hasarı, alkol kullanımı ve 
etiyolojisinde viral etkenlerin olmadığı karaciğer 
patolojileri gibi serolojik ve virolojik belirteçler 
uyarınca HCV negatif hastalar arasında da OBİ’nin 
protoonkogenik rolünün öne çıktığı anlaşılmaktadır 
(51). HCV enfeksiyonu haricinde de alkole bağlı gelişen 
HSK vakalarının çoğunda, OBİ tespit edilebilmesi de 
KHB’li hastalarda alkolün KHBV enfeksiyonu ile 
birlikte karaciğer hasarına neden olabilmesine benzer 
şekilde hepatokarsinogenez riskini artırabildiği 
yönündeki hipotezi destekler nitelikte olduğu 
belirtilmektedir (92,93). Ancak Çin’de yapılan bir meta 
analiz çalışmasının sonuçları uyarınca, OBİ’nin hem 
HCV enfekte ve hem de HCV dışı nedenlere bağlı 
gelişen kronik karaciğer hastalarında HSK riskini 
artırdığı ileri sürülmesine karşın, Kuzey Amerika’da 
yapılan farklı bir meta analiz çalışmasının sonuçları ise 
bu korelasyonu desteklememektedir (74,94). Bununla 
birlikte bir grup araştırmacı, meta analiz sonuçları 
arasındaki bu farklılığın, her iki çalışmada kullanılan 
hasta serileri ile özellikle OBİ tanısı amacıyla kullanılan 
laboratuar yöntemlerinin farklılıklardan 
kaynaklanabileceğini öne sürmektedir (11).  
OBİ’nin HCV enfeksiyonunun klinik sonuçları 
üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla hastaların 
ortalama 11 yıl süre ile izlendiği bir başka çalışmada 
ise, OBİ pozitif grupta negatif gruba oranla; HSK 
gelişim oranının istatiksel olarak (P < 0.01) anlamlı 
düzeyde daha yüksek olduğu, dekompanse siroz 
gelişiminin daha sık, kümülatif sağkalım oranlarının da 
daha düşük olduğu tespit edilmiştir (75). Bu veriler 
OBİ’nin tek başına şiddetli karaciğer hasarını 
indüklemeyebileceği hipotezi ile çelişkili görünmekle 
birlikte, OBİ’li hastaların HBsAg klerensi ile birlikte 

geçerilmiş akut veya KHB sonrası iyileşme saptanan 
hastalar ile örtüşebileceği göz önüne alındığında, 
OBİ’nin sonuçları; aktif HBV enfeksiyonun süresine, 
HBsAg klerensi öncesi karaciğer hasarının çapına ve 
HBsAg klerensi ile OBİ tanısı arasındaki geçen zamana 
bağlı olabilmektedir (10,95). Bu açıdan HBV 
enfeksiyonu ve sonuçlarının tespiti amacıyla, 20 yılı 
aşan bir süre Tayvanlı doğum yapan kadınların izlendiği 
populasyon bazlı bir kohort çalışmasında HSK gelişme 
riskinin, kronik ya da aktif HBV enfeksiyonlu 
bireylerde en yüksek, persistan enfeksiyonlu ya da izlem 
süresince HBsAg seroklerensi saptanananlarda ise HBV 
teması olmayanlara göre daha yüksek olduğu tespit 
edilmiş; dolayısıyla çalışmanın verileri yukarıdaki 
yaklaşımı destekler nitelikte olup, çalışmada ayrıca 
HBV ilişkili HSK gelişme riski erkeklere göre daha az 
olduğu bilinen kadınlarda da persistan virüsün proto-
onkogenik rolünü sürdürebildiği ifade edilmektedir (96).  
Okült enfeksiyonlu hastaların karaciğer dokusunda 
düşük de olsa saptanabilir düzeydeki viral 
transkripsiyon ve replikasyon aktivitesinin HSK 
gelişimi için yeterli zemin hazırladığı öne süren 
yaklaşımın (51,97) hepadnavirüslere duyarlı hayvan 
modellerinde de gözlemlenebildiği, keza Woodchuck 
(WHV) hepatitis virüs ile enfekte woodchuck (dağ 
sıçanı/kemirgen) HSK modelinde WHV ile enfekte 
hayvanların çoğunda HSK gelişmesine karşın, WHV 
yüzey antijeni serokonversiyonu ve enfeksiyonun 
kontrolünü işaret eden uygun antikor profili saptandığı, 
ayrıca hayvanların tümör dokularında saptanan WHV 
DNA miktarının da insanlarda saptanan viral DNA 
miktarları gibi aşikâr WHV enfeksiyonlu 
woodchuck’lardan daha az miktarlarda bulunduğu 
gösterilmiştir (98-100). Yine farklı olarak ground 
squirrels hepatitis B virüs (GSHV) ile enfekte edilen 
Ground squirrels’ler (Yer Sincapları) viral klerens 
sonrası bile HSK gelişimi açısından yüksek risk içerirler 
ve tüm viral belirteçleri seronegatif HSK’li hayvanlarda 
GSHV DNA’sı saptanabilmektedir (101). Dolayısıyla 
Ground squirrels HBV hayvan modelinde saptanan bu 
verilerin; sirotik olmayan HBsAg negatif HSK’lı 
hastalarda saptanan viral DNA’da olduğu gibi HBV’in 
karaciğer kanserindeki direkt rolünü destekler nitelikte 
olduğu belirtilmektedir. (11). Ayrıca intrahepatik 
kolanjiokarsinom ve Hodgkin dışı lenfoma gibi 
malignensiler ile HBV enfeksiyonu arasında ilişkiye 
dair veriler ve yine bazı koşullarda belirtilen 
patolojilerde OBİ’ninde rolü olduğuna dair yaklaşımlar 
dikkat çekici olarak yorumlanmaktadır (102,103). Bu 
açıdan 1- Viral genomun hem infekte bireyin genomuna 
intagrasyonu hemde hepatositlerin nükleusunda 
kromatize serbest epizomal formda persistan varlığı 2- 
Virüsün bu süreçte çok düşük düzeylerde de olsa 
trankripsiyon, replikasyon ve protein sentezini 
sürdürebilir olması 3- Siroz progresyonunu artırıcı 
yönde hafif düzeyde olmasına karşın, kronik 
nekroenflamasyonun kesintisiz devam ediyor olduğu 
düşünüldüğünde, OBİ’nin aşikâr HBV enfeksiyonun 
neden olabildiği HSK gelişimine benzer direkt ve 
indirekt mekanizmalar aracılığı ile hepatosellüler 
transformasyona katkıda bulunabileceği hipotez 
edilmektedir (76,78,82,83,104,105).  
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OBİ Riski Yüksek Hasta Grupları ve Kontrolü 
OBİ ilişkili hastalıkların tanı, tedavi ve kontrolünün 
sağlanabilmesi amacıyla, OBİ riski taşıyan (aşağıda 
listenen) hastalarda RT-PCR gibi yüksek duyarlılığa 
sahip moleküler biyolojik yöntemler kullanılarak HBV 
DNA tespitine yönelik tarama testlerinin 
gerçekleştirilmesi önerilmektedir (106).  
OBİ riski yüksek hasta grupları; 
1- HBV enfeksiyon geçmişi olan hastalar 
2- HCV/HIV koenfekte hastalar 
3- Anti-CD20 kemoterapisi uygulanan hastalar 
4- Organ nakli alıcıları 
5- Kan donörleri 
6- Organ nakli donörleri 
7- Talasemi ve hemofili hastaları 
8- Sağlık çalışanları 
9- Kriptojenik hepatit ve kriptojenik ilişkili karaciğer 

hastalığı (Siroz ve HSK) olanlar 
10- Özellikle HBV endemesi yüksek bölgelerde HBV 

aşılama çağında olan çocuklar 
11- Hemodiyaliz hastaları 
12- Lamivudin ve interferon ile tedavi edilen hastalar 
13- Kemoterapi alan meme kanserli hastalar 
 
LABORATUAR TANISI 
Son on yıldır duyarlı nükleik asit amplifikasyon 
tekniklerinin kullanımı OBİ’nin moleküler ve 
patobiyolojik yönlerinin anlaşılmasına önemli oranda 
katkı sağlamıştır. Keza önceki yıllarda DNA 
hibridizasyon teknikleri kullanılarak gerçekleştirilen 
moleküler biyolojik çalışmalar OBİ pozitif bireylerin 
karaciğer dokusunda replikasyon aracısı olarak görev 
yapan pregenomik RNA (RNA intermediate, pgRNA) 
ile cccDNA’nın tek bir hücredeki kopya sayısının 
ölçülmesi için yeterli duyarlılığa sahip değillerdi. Son 
yıllarda kullanılmaya başlayan moleküler biyolojik 
teknikler ise OBİ ilişkili HSK’lı hastaların hem tümör 
hemde tümörlü olmayan dokularından HBV cccDNA ile 
pregenomik ve subgenomik viral transkriptlerin 
tanımlanmasına imkan sağlayabilmektedir. Henüz OBİ 
tanısı amacıyla kullanılan laboratuar yöntemleri için 
uluslararası bir standart ve validasyon mevcut değildir 
(78,90). Buna karşın günümüzde OBİ tanısı için 
önerilen laboratuvar tanı yöntemi, karaciğer dokusundan 
elde edilen DNA ekstratlarında virüsün tüm genomunu 
(4 farklı genomik bölge) temsil edecek şekilde 
tasarlanmış, ideali 4 ya da en az 3 farklı primer seti 
kullanılarak yüksek duyarlılığa sahip nested veya RT-
PCR gibi moleküler biyolojik tanı yöntemleri aracılığı 
ile yapılan analizlerde en az iki viral genomik bölgeye 
ait pozitif amplifikasyon varlığının tespitine dayanır. 
Dolayısıyla kullanılacak PCR yönteminin duyarlılığı ve 
özgüllüğünün çok yüksek olmasına, primerlerin ise tüm 
HBV genotiplerini kapsayacak şekilde tasarlanmış 
olmasına dikkat edilmelidir (9). Karaciğer iğne 
biyopsisinin rutin olarak uygulanmasının zor olması ve 
henüz bu amaçla tam olarak standardize olmaması 
nedeniyle serum ve plazma örnekleri OBİ vakalarının 
tespit edilmesi amacıyla kullanılabilmektedir. OBİ’li 
hastalarda zamansal viremik dalgalanmalar nedeniyle 
viral DNA ekstrasyonu amacıyla test edilecek serum ve 
plazma örneklerinin ardaşık ve en az 1 ml olması tercih 

edilmelidir. NAT testleri oldukça düşük kopyalardaki 
HBV DNA’nın tanımlanmasında oldukça duyarlı 
olmalarına karşın kalite kontrol problemleri nedeniyle 
potansiyel olarak yalancı pozitiflik riskine sahiptirler. 
HBV prevelansının yüksek endemik olduğu ülkelerde 
HBV NAT testlerinin kan donörlerinde kullanımı, OBİ 
tanısı için değerli olmasına karşın yüksek maliyet 
nedeniyle belirtilen ülkelerde her zaman 
uygulanamamaktadır. Bu nedenle eğer yüksek 
duyarlılığa sahip moleküler yöntemlerin kullanımı 
sınırlı ise özellikle kan, doku ve organ donörleri ile 
immünsüpresyon tedavisi alanlarda potansiyel OBİ 
vakalarının tanımlanması için rutin klinik pratikte diğer 
serolojik belirteçler (HBsAg/Anti-HBs, negatif) ile 
birlikte anti-HBc antikorları serolojik bir kılavuz olarak 
kullanılabilir olmasına karşın, tüm anti-HBc pozitif 
vakaların HBV DNA pozitif olmadığı ve özellikle anti-
HBc prevelansının çok yüksek ve düşük olduğu 
bölgelerde bu testlerin NAT testleri kadar efektif 
olmadığı, serokonversiyon öncesi dönemde tanısal 
yeterliliğinin olmaması ve ayrıca enzimatik ve 
radyolojik temelli (işaretli) serolojik immün testlerin de 
yalancı pozitifliğe neden olabildiği de mutlaka dikkate 
alınmalıdır (9,26). Gerek serolojik gerekse HBV DNA 
tanısında yalancı pozitif ve negatif test sonucunu en aza 
indirmek ve test sonuçlarını doğrulamak için özellikle 
HBV’nin endemik olduğu bölgelerde birden fazla klinik 
örnek ve testin aynı anda çalışılması yararlı olabilir. 
SONUÇ: OBİ gelişimine ilişkin moleküler 
mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Buna karşın mevcut bilimsel veriler, OBİ’de viral 
faktörlerden ziyade konak faktörlerinin kilit rolünü 
destekler niteliktedir. Dolayısıyla virüs ve konak 
arasındaki süpresyona yönelik dengenin immünolojik, 
epigenetik ve diğer çeşitli çevresel faktörler sebebiyle 
viral transkripsiyon ve replikasyon lehine bozulmasının, 
OBİ gelişiminde kritik rol alan mekanizmalar 
olabileceği görüşü ön plandadır. Nihayetinde 
intrahepatik düzeyde, uzun süreli, replikatif formda 
HBV persistansı olarak tanımlanan OBİ’nin, direkt ve 
indirekt onkogenik mekanizmalar aracılığı ile HSK 
gelişiminde önemli bir risk faktörü olabileceği de öne 
sürülmektedir. Bu açıdan klinisyenlerin OBİ’nin 
kontrolü ve yönetimi için OBİ riski yüksek hasta 
gruplarında, yüksek duyarlılığa sahip moleküler 
yöntemler aracılığı ile HBV DNA varlığına yönelik 
tarama testlerini yaptırması önerilebilir. Günümüzde ve 
yakın gelecekte duyarlılığı yüksek moleküler tanı 
yöntemlerinin rutin ve araştırmaya yönelik 
uygulamalarda daha fazla kullanılmaya başlanması ve 
özellikle doğal enfeksiyonun tüm aşamalarını (viral 
biyosentez) yansıtabilen yeni deneysel sistemlerin ve 
tanı araçlarının geliştirilmesi de OBİ’de viral ve konak 
faktörleri arasındaki dinamik dengenin moleküler 
mekanizmaları ile klinik öneminin aydınlatılmasına dair 
daha fazla verinin elde edilmesine imkân sağlayacaktır. 
Ayrıca bu çaba ve verilerin günümüzde, özellikle de 
yaşadığımız coğrafyada önemli bir halk sağlığı sorunu 
olarak devam etmekte olan kronik B hepatitinin, 
fonksiyonel ve nihai kürüne yönelik antiviral hedeflerin 
ve terapötiklerin keşfine yönelik çalışmalara da ışık 
ttutacaktır.  
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