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Gizli Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Occult Hepatitis B Virus Infection

OZET Gizli Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu HBsAg (-) kisilerde HBV genomunun karaciger
ve/veya serumda tespit edilmesi olarak tanimlanmistir. Gizli HBV enfeksiyonuna sahip hastalarin
biiyiik bir ¢ogunlugu asemptomatik olup genellikle tarama sirasinda tespit edilirler. Bazi olgular da
HBsAg'nin tiretilmedigi mutant enfeksiyonu ile ama siklikla viriis replikasyonunun baskilanmasi ile
iligkilidir. Gizli HBV enfeksiyonu tiim diinyada goriilen klinik bir durumdur. Cografik degiskenlik
ve ¢aligmalarda kullanilan PCR yo6ntemlerinin duyarliginin ve 6zgiilligiiniin farkl olmasi nede-
niyle, degisik risk gruplarinda ve saglikl kisilerde ¢ok farkli siklikta bildirilmigtir. Gizli HBV en-
feksiyonun kan transfiizyonu ve organ transplantasyonu ile ge¢mesi, immiinosiipresif hastalarda
HBV’niin reaktivasyonuna neden olmasi klinik 6nemini artirmaktadir. Hepatoselliiler kanser (HSK)
gelisimine yatkinlik sagladigina yonelik gliglii veriler mevcuttur. Gizli HBV enfeksiyonu ile nede-
ni bilinmeyen kronik karaciger hastaliginda fibrozisin ilerleyisinde artis, siroz gelisimi ve hepato-
selliiler kanser ile iligkili olabilecegine yonelik ¢aligmalar bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus; gizli; siklik; bulagma; karaciger hastaliklar

ABSTRACT Occult Hepatitis B virus (HBV) infection can be defined as the presence of HBV-DNA
in liver and/or blood in the absence of detectable serum hepatitis B surface antigen (HBsAg). The
great majority of the patients with occult hepatitis B are asymptomatic and usually detected during
screening. Occult HBV status is associated in some cases with mutant viruses undetectable by HBsAg
assays, but more frequently it is due to a strong suppression of viral replication. Occult HBV infec-
tion is an entity with world-wide diffusion, although the available data of prevalence in various cat-
egories of individuals are often contrasting because of the different sensitivity and specificity of the
methods used for its detection in many studies. The clinical significance of occult HBV infection is
the transmission of HBV via blood transfusion or organ transplantation and its acute reactivation
when an immunosuppressive status occurs. Several reports indicate that occult HBV infection is
associated with the progression of liver fibrosis, cirrhosis development also in patients with cryp-
togenic liver disease and hepatocellular carcinoma.

Key Words: Hepatitis B virus; occultism; prevalence; transmission; liver diseases
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epatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu asemptomatik tastyicilik, akut
hepatit, kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz ve hepatoselliiler
kanser (HSK)’e neden olan 6nemli halk saglig1 problemlerinden bi-
ridir.! HBV’niin diinya tizerindeki siklig1 iilkelerin gelismiglik diizeyi ile il-
gili 6zellikler gostermektedir. Kitalar, iilkeler ve hatta bolgeler arasinda
farkliliklar vardir.!? Diinyada, enfeksiyon alinma yag1 ve sik goriilen bulag
yoluna gore yiiksek (siklig1 %8-15 arasi olan toplumlar), orta (sikligi %3-7
arasi olan toplumlar) ve diisitk (%2’den az olan toplumlar) derecede olmak
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iizere 3 farkl: endemisite bolgesi bulunmaktadir.
Ulkemiz Giiney Avrupa, Italya, Yunanistan gibi or-
ta derecede endemisite bolgesi (siklig1 %3-7 arasi
olan toplumlar) igerisindedir ve yaklasik olarak 3-
4 milyon kisinin hepatit B viriisiini tagidig: tahmin
edilmektedir.? Hepatit B viriis enfeksiyonu perina-
tal ve gocukluk déneminde subklinik veya anikte-
rik bir seyir gosterir ve oldukga yiiksek oranda
kroniklesme riski tagir. Kroniklesme orani %70-90
arasinda degismektedir. Eriskinlerde ise bu risk ol-
dukea diisiik olup, yaklagik %5 civarindadir.'? Kro-
nik HBV hepatitinin dogal seyrinde ii¢ klinik tablo
soz konusudur.

1. HBeAg(+) kronik hepatit; klinik ve histopa-
tolojik kronik hepatit bulgularn ile birlikte serolo-
jik olarak HBsAg(+)1igi, HBeAg(+)'ligi ve genellikle
serum HBV DNA diizeylerinin 100.000 kop-
ya/ml’den fazla olmasi

2. HBeAg(-) kronik hepatit; klinik ve histopa-
tolojik kronik hepatit bulgular ile birlikte serolo-
jik olarak HBsAg(+)ligi, HBeAg(-)’ligi ve genellikle
serum HBV DNA diizeylerinin 100.000 kop-
ya/ml'nin altinda olmasi

3. Inaktif HBsAg tagiyiciligs; klinik ve histopa-
tolojik bulgularin normal olmasina ragmen,
HBsAg'nin 6 aydan fazla, devaml pozitif olmasi ile
karakterizedir. HBeAg(-) ve Anti-HBe(+) olup,
HBV DNA PCR yontemi ile negatif veya ¢ok dii-
stik diizeylerde saptanir.

Bunlarin diginda son donemlerde 6zellikle
HBV enfeksiyonu i¢in riske sahip kisilerde klinik
ve histopatolojik bulgularin normal, HBsAg(-) ol-
masina ragmen, serum ve/veya karaciger dokusun-
da HBV DNA(+)1igi ile karakterize klinik bir tablo
olarak ‘gizli HBV enfeksiyonu’ tamimlanmgtir. Gii-
niimiizde gizli HBV enfeksiyonunun, HBV enfek-
siyon spekturumundaki gercek yeri cok iyi
bilinmemektedir. HBV enfeksiyonu ile ilgili uzun
donem c¢aligmalar HBsAg'nin uzun siire serumda
tespit edilememesine ragmen, HBV DNAnin uzun
yillar serumda (%28) ya da karaciger dokusunda
(9%94) tespit edilebilir diizeyde devam ettigini gos-
termistir.*> Gizli HBV enfeksiyonu karaciger hasta-
lig1 olmayanlarda, 6rnegin kan vericileri gibi,
karaciger enzim diizeylerinin normal oldugu kisi-
lerde ve genel popiilasyonda da gozlenmistir.5*
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I GiZLi HBV ENFEKSIYONUN TANIMI

Gizli HBV enfeksiyonu HBsAg(-) kisilerin serum
ornekleri veya karaciger dokusunda HBV DNA’nin
tespit edilmesi olarak tanimlanir.' Duyarhliklar
hibridizasyon yontemine gore daha yiiksek olan
polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) gelistiril-
mesi, gizli HBV enfeksiyonun tanimlanmasini sag-
lamigtir. Daha 6nceleri HBsAg(-) hastalar HBV ile
hig kargilagsmamis veya HBV enfeksiyonu gecirmis
veya iyilesmis olarak degerlendirilirdi. Konak¢inin
immiin cevabi yeterince gii¢lii ise viriisiin ¢ogal-
masin1 baskilayarak tespit edilemeyecek seviyele-
re indirebilmektedir. Ancak konak¢inin immiin
cevabi yeterince gii¢lii degil ise hibridizasyon yon-
temleri ile tespit edilemeyecek fakat PCR yontemi
ile ol¢iilebilecek diizeyde HBV DNA kalmakta ve
gizli hepatit B adim1 almaktadir.’® Cogunlugunda
HBV DNA diizeyleri 10* kopya /ml altinda (tipik
10'-10° kopya /ml arasinda)’dir." Ayrica bununla
iligkili olarak, daha 6nce iyilesmis ama sonrasinda
immiinsiiprese olanlarda tekrarlayan (rekiirren)
HBYV enfeksiyonu tanimlanmigtir.'?

GizLi HBV ENFEKSIYONU VE
HBV DNA TAYINi

Tanim geregi gizli HBV enfeksiyon tanisinin konul-
masl i¢cin HBV DNA’nin karaciger ya da serumda tes-
pit edilmesi zorunludur. Serum HBV DNA’s1 (+)
olanlarda mutlaka karaciger dokusunda DNA goriil-
mekte iken, karacigerde HBV DNA yok ise, serumda
tespit edilememektedir.”® HBV DNA'nin konsantras-
yonu seruma gore karacigerde daha yiiksek olmakta-
dir. Serumdaki HBV DNA, sadece sitop-lazmik veya
entegre DNA’nin normal hepatosit dongiisii sirasin-
da salinmasindan kaynaklanmamaktadir. Ciinkii ka-
raciger ve serumdaki DNA molekiillerinin yapisi
farkhdir. Karacigerde gosterilen DNA kapali sirkiiler
tarzda iken, serumdaki tipik enfeksiy6z virondakine
benzer kesilmis halka seklindedir.* Bu nedenlerden
dolayz gizli HBV enfeksiyonunun tespiti i¢in karaci-
ger orneklerinde DNA saptanmasi en dogru yontem
olacaktir. Bununla beraber, KC doku 6rneginin elde
edilmesi bir¢ok hastada uygulanamayan KC igne bi-
yopsisi ile olabilmektedir. Bu yiizden, halen gizli
HBYV tanisi i¢in kullanilan altin standart testler PCR
teknigi ile HBV genom yapisina spesifik en az 3 fark-
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L1 oligoniikleotid primerleri kullanilarak yapilmakta-
dirlar. Bu yaklagimla, en az 2 farkli primer ile HBV
DNA’nin saptanmasi halinde gizli HBV enfeksiyonu
icin pozitiflik diisiintilebilir. Verilerin standardizas-
yonu yoklugundan dolay1 HBV DNA tespitinde kul-
lanilan yontemlerin direkt kargilagtirilmasi miimkiin
degildir. Gizli HBV enfeksiyonlu kisilerin serum
DNA titresi siklikla bir¢ok kantitatif yontemlerle tes-
pit edilebilir diizeyin altindadir. Nested PCR, Real ti-
me PCR, niikleik asit amplifikasyon (NAT) testi en
¢ok kullanilan, duyarhiliklar diger yontemlere gore
daha fazla olan yontemlerdir.!° Duyarli PCR y6ntem-
lerinde, non-HBV DNA hedeflerinin ¢ogaltilmasi ve-
ya kontaminasyon nedeniyle yanls pozitiflik riski
bulunabilmektedir. Birden fazla genomik (S,X geni)
segmentin ¢ogaltilmasi, isaretlenmis DNA problari-
nin hibridizasyonu veya amplikonlarin dizilimi ile
spesifite artirlabilir, kontaminasyon engellenmis
olur.” S gen mutasyonu olan hastalarda olmayanlara
gore serum HBV DNA titreleri daha yiiksek bulun-
mugtur.'® Periferik kan hiicrelerinde oldugu gibi, eks-
trahepatik dokularda da distik diizeyde HBV
cogalmasi olabilmektedir."”

I GizLi HBV ENFEKSIYON SIKLIGI

Tiim diinyada gériilen klinik bir durumdur. 1k ya-
pilan ¢ok uluslu bir calismada cesitli nedenlerle (al-
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kolik hepatit, kronik idiopatik hepatit, HSK gibi)
karaciger biyopsisi yapilmis HBsAg(-) hastalarin
parafin bloklar: incelenmis olup, bunlarin karaci-
ger dokusunda nested PCR yo6ntemiyle gizli hepa-
tit B prevalansi italya’da %11, Hong Kong’ta %6.9,
Ingiltere’de %0 bulunmustur.' Bizim merkezimiz-
de serum HBsAg(-), AntiHBc(+), HBV DNA(-) 12
karaciger transplantasyon donériinden sadece biri-
nin (%8.3) karaciger dokusunda nested PCR ile
HBV DNA tespit edilmistir.'?

Gizli HBV enfeksiyon sikligini saglikh kisilerde
arastiran bircok calisma mevcuttur (Tablo 1). ik top-
luma dayal: ¢alisma Kuzey Amerika’dan Kanada’da
yapilmustir. Daha 6nce hepatit B gecirenlerde gizli
hepatit B prevalans: %18 iken, seronegatif (tim HBV
belirtecgleri negatif) olanlarda %8.1 olarak bulun-
mugtur.”® Yas, cinsiyet ve karaciger biyokimyasal
testlerinin gizli HBV enfeksiyonunu tespit etmede
yararsiz oldugu gosterilmistir. Hindistan’da 30 853
kan vericisini iceren ¢alismada antiHBs ve antiHBc
(+)ligi olanlarda %?27.2, izole antiHBc (+)’ligi olan-
larda ise %20.8 oraninda HBV DNA(+)’ligi tespit
edilmigtir.’® Yine Hindistanda HBsAg, anti HCV,
HIV-1 ve diger risk faktérlerini icermeyen 100 kan
vericinin hi¢birinde gizli HBV enfeksiyonu saptan-
mamuistir.?! Meksikada yapilmis bir caligmada 11.240
kan vericisi taranmig olup, izole antiHBc pozitifligi

TABLO 1: Saglikli kisilerde gizli Hepatit B enfeksiyon sikligi.
Kaynak Ulke Popiilasyon Taranan kisi sayisi  Anti-HBc + Anti-HBs + izole
HbsAg - Anti-HBc + Anti-HBc
(HBV DNA+) (HBV DNA+)
Minuk'® Kanada Genel 616 80 *(%18)
Chaudhuri® Hindistan Kan vericisi 30.853 230 *(%27.2) 147 *(%20.8)
Duseja® Hindistan Kan vericisi 100 *(%0)
Garcia-Montalvo? Meksika Kan vericisi 11.240 158%(%8.23)
Hennig® Almanya ik kez kan vericisi 14.251 200 180 20 *{%15)
Jilg® Almanya Genel 5.305 544 432 81*(%7.7)
Tseliou* Yunanistan Kan vericisi 10.629 2.050 1543 507 *(%0)
Zervou® Yunanistan Kan vericisi 6.696 282 177 105 *(%0)
Bart® isvigre Kadinlar 9.006 571 457 104 *(% 0)
Kleinman® ABD Kan vericisi 1.231 844 387 *(%3.7)
Almeida-Neto” Brezilya Kan vericisi 112 *{%0)
Ren® Gin Kan vericisi 297 *(%0.3)
Sato® Japonya Kan vericisi 540.161 14.963 1103 *(%1.1)
Bernvil*! Suudi Arabistan  ilk kez kan vericisi 6.035 125 *(%3.2)
Allain® ingiltere Kan vericisi 103.869 586 515 69 *(%0)

* Gruplardaki gizli HBV sikligi
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saptanan kan vericilerinde %8.23 gizli hepatit B en-
feksiyonu tespit edilmistir.” Izole antiHBc durumu,
diger HBV belirtegleri bulunmayip sadece an-
tiHBc(+)'ligi olarak tanimlamir. Daha 6nceleri gizli
HBV enfeksiyonun 6nemli gostergesi olarak diisii-
niillmiis, hatta baz1 ¢aligmalarda izole antiHBc’'nin
varligs HBV DNA(-) olsa bile gizli hepatit B'nin gos-
tergesi olarak kullanilmigtir.”® Fakat son donemlerde
yapilan biiyiik bir ¢aligma, izole anti-HBc'li kisilerde
goriilen gizli HBV sikliginin, anti-HBs kisilerden
farkl olmadigim diistindiirmiistiir.’ Yunanistan’dan
bildirilen ¢ok genis caph 2 calismada, ayrica Brezilya,
Ingiltere ve Isvigre’den bildirilen gahsmalarda izole
antiHBc(+)'ligine sahip kisilerde gizli HBV enfeksi-
yonu saptanmamustir.”*?® Bunlara kargin izole an-
tiHBc(+)’ligine sahip kan vericilerinde gizli HBV
siklig1 Cin’de %0.3 oraninda, Japonya, Suudi Arabis-
tan ve ABD’de %]1-3 ve Almanya’da %8-15 oranlar
arasinda bildirilmigtir.?* Bizim merkezimizde ise
HBsAg(-), antiHBc(+) (antiHBs pozitif veya negatif)
kan vericilerinde (¢aligmada kontrol grubu) gizli
HBV enfeksiyonunu %3 olarak saptadik. Gizli HBV
enfeksiyon sikligini, antiHBs, antiHBc, antiHBe po-
zitif olup olmamasi da etkilemektedir. Yalnizca An-
tiHBc(+) olanlarda, negatif olanlara gore gizli hepatit
B siklig1 daha yiiksek saptanmugstir.*** Gizli hepatit
B’si olanlarin %35’inde antiHBs(+), %42’sinde an-
tiHBc(+), %22’sinde hem antiHBs hem de antiHBc(-
Gizli hepatit B’si
olmayanlara gore antiHBs, antiHBc, antiHBe antikor

) bulunmustur. olanlarda

titrelerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmigtir.>*

Gizli hepatit B goriilme orani, hepatit B'nin
risk faktorlerine bagiml olarak 6zel gruplarda de-
gisik siklikta bildirilmistir (Tablo 2). Nedeni viral
kokenli olmayan kronik karaciger hastaligina sahip
kisilerin karaciger dokusunda %13-71, serumda
%5-55 oraninda rastlanmigtir.>*3¢ Nedeni bilinme-
yen karaciger hastaliklarinda ise %10,8-%30 oran-
lar1 arasinda saptanmistir.’” HSK’li hastalarda ise
%5-56 oraninda bildirilmistir.?¥3 HCV enfeksiyo-
nu olmayan hemodiyaliz hastalarinda %0-3.8, HCV
enfeksiyonuna sahip hemodiyaliz hastalarinda %0-
36, HCV-RNA (+) intravenoz ilag¢ kullananlarda
%45, hemofili hastalarinda %53, immiin sistemi
baskilanmig HBsAg(-) kanserli hastalarda %11,
HIV(+) hastalarda %0-51, HbsAg tastyicilarin aile
bireylerinde %10 olarak rapor edilmistir. Ayrica

14
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TABLO 2: Gizli hepatit B icin riskli gruplar.
Klinik gruplar Gizli HBV enfeksiyon sikligi
Hepatoselliler kanser %5-56
Viral etyolojiye sahip olmayan kronik karaciger hastalari %13-71
Kriptajenik siroz %10-30
Intravendz uyusturucu kullanicilari
(HCV-RNA+) %45
imminostipresif hastalar %11
HBsAg tagtyicilarin aile bireyleri %10
HIV (+) hastalar %20
Hemofili hastalan %53
Hemodiyaliz hastalar (HCV-RNA+) %36
Hemodiyaliz hastalan {HGV-RNA-) %2,7
Diabetes mellitus %11

yaptigimiz ¢aligmada tip 2 diabetes mellituslu has-
talarda gizli HBV enfeksiyon sikligini, kontrol gru-
buna gore istatistiksel agidan anlamh diizeyde daha
yiiksek olarak saptadik (%11 karsin %3).37>!

Gerek genel toplumda, gerekse riskli gruplar-
da gizli HBV enfeksiyon siklig1 cok genis araliklar-
da bildirilmistir. Bu farkliliktan cografik degisken-
lik ve kullanilan PCR y6ntemlerinin duyarlig, 6z-
gilligii ve caligmaya alinan kisilerin se¢iminin so-

rumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.>>>

GizLi HBV ENFEKSIYONUN
OLUSUM MEKANIZMASI

Gizli HBV enfeksiyonu olusum mekanizmas tar-
tismalidir.’* Bu konuda bircok aciklama 6ne siiriil-
miustur;

S Bolgesinde mutasyon: Pre S/S bolgelerindeki
herhangi bir mutasyon HBsAg antijenitesini veya
iiretimini etkileyebilir. Baz1 gizli HBV enfeksiyonlu
hastalarda belli pre S/S mutasyonlar1 (aminoasid [aa]
124-147, aa 98-156) gosterilmistir.”>* Tek bir mutas-
yon tanimlanmamasina ragmen, ayni bolgedeki mu-
tasyonlarin sikliginin artmast en azindan bazi
hastalarda patogenezden sorumlu olabilir.>

Genoma integrasyon: Gizli HBV enfeksiyonu
tespit edilen hastalarda genoma entegre veya ser-
best epizomal HBV DNA molekiilleri gosterilmis-
tir.>” HBV DNA entegrasyonu viriis DNA zincirinin
yeniden diizenlenmesine neden olabilir. Sonug ola-
rak HBsAg ekspresyonu azalabilir veya durabilir.
Gizli HBV enfeksiyonu olan HSK’lilerde HBV en-
tegrasyon siklif fazla bulunmugtur.>®

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2009;16(1)
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Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde
(PKMH) HBV enfeksiyonu: Akut ve kronik HBV
enfeksiyonu sirasinda PKMH’de HBV DNA siktir.”®
HBV’ye bagl karaciger hastalig1 nedeni ile karaci-
ger nakli olan hastalarda yiiksek doz hiperim-
miinglobulin verilmesi serumda HBsAgnin ve
karacigerde HBV DNA’nin negatif kalmasini sag-
lar, bununla birlikte bu hastalarda PKMH’de HBV
DNA varhig1 gosterilmistir.® Bu durum karaciger
nakli sonrasinda niiks HBV enfeksiyonlarindan so-
rumlu olabilir.

HBYV iceren immiin kompleksler: Akut HBV en-
feksiyonu ardindan antiHBs olugsa bile, kanda im-
munglobulin ile kompleks halinde HBV partikiil-
lerinin varlig1 devam edebilir.* HBV iceren immiin-
komplekslerin nasil devamliligini stirdiirdiigii belli
degildir. Kronik HBV enfeksiyonu sonrasinda HBsAg
negatiflesip HBV DNA PCR ile pozitif saptanan giz-
li HBV enfeksiyonlu hastalarin serumlarinda ise HBV
iceren immun kompleksler bulunmamigtir.%

Konak immun cevabi: HBV enfeksiyonunun
seyri, konak immun cevabi ile viral replikasyon ora-
ninin dengesine baglhidir. Virus eliminasyonunda
hem hiicresel, hemde hiimoral faktérler rol oynar.
HBV proteinlerine karg: gelisen multispesifik yeter-
li T hiicre cevab ile viriis klirensi saglanirken, ye-
tersiz immiin cevap, virusiin kalici olmasina neden
olur.® Teorik olarak konak immun cevabin azalma-
s1 gizli HBV enfeksiyonu gelisimini kolaylagtirir. Ka-
raciger nakli sonrasinda immunsupresyon ile HBV
enfeksiyonunun niiks etmesi buna bir 6rnektir.

Koenfeksiyon: Kronik C hepatitli hastalarda
gizli HBV enfeksiyonu siktir. Kronik HBV ve HCV
koenfeksiyonunda HBV DNA diizeyi diisiik olma
egilimindedir ve 6nemli oranda HBsAg klirensi ger-
geklesir.®! Caligmalar HCV ‘core’ proteininin HBV
replikasyonunu engelledigini gostermigtir.>!

Diger olas1 mekanizmalar: Niikleotid dizi ana-
lizlerine gére HBV’niin A’dan F’ye kadar 6 farkl: ge-
notipi tespit edilmigtir.”® Genotip hastalik aktivitesini,
prognozunu ve tedaviye cevabu etkilemektedir. Giz-
li HBV enfeksiyonlu hastalarin %61’i genotip D’dir.
Buna karsilik HBsAg (+) hastalarin %53’ genotip A’-
dir.>® Bu sonuglar da gizli HBV enfeksiyonu gelisi-
minde genotipin de etkili olabilecegini disiin-
diirmektedir. Tiirkiye’deki HBV virus genotipi D'dir,
diger tipler nadir olarak goriilmektedir.>*

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2009;16(1)
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I GiZLi HBV ENFEKSIYONUNUN KLINiK ONEMI

HBV’niin organ ve kan transfiizyonu ile bulasa ne-
den olmasi, imminsiipresyonlu kisilerde HBV en-
feksiyonunun reaktivasyonuna neden olmas: klinik
Onemini arttirmaktadir. HSK gelisimine yatkinlik
sagladigina yonelik gii¢lii veriler mevcuttur. Bun-
lara ek olarak, nedeni bilinmeyen kronik karaciger
hastaliginda fibrozisin ilerleyisinde artis ve siroz
gelisimi ile iligkili olabilecegine yonelik bir¢ok ¢a-
ligma bildirilmigtir (Tablo 3).

Gizli HBV enfeksiyonuna sahip hastalarin bii-
yiik bir cogunlugu asemptomatik olup genellikle ta-
rama sirasinda tespit edilirler. AntiHBs(+) gizli HBV
enfeksiyonlu hastalarin hepsinin normal serum ALT
ve AST diizeyine sahip oldugunu belirten ¢alisma-
lar mevcuttur.®! Yapilan bir ¢caligmada antiHBs ve
antiHBc(+)'ligi olan gizli viral B hepatitli kan verici-
si 20 hastada yapilan tetkikler sonucu, biyolojik ve
histopatolojik olarak karaciger hastalig1 saptanma-
mustir.%? Bagka bir calismada gizli hepatitli 19 hasta-
nin serum ALT ve AST degerleri normal olarak
bulunmugtur.®® Yapilan bir diger ¢caligmada serum
ALT yiiksekligi nedeni ile aragtirilan 1000 hastanin
19’unda gizli hepatit B tespit edilmistir.**

I GizLi HBV ENFEKSIYONUN BULASTIRICILIGI

Giintimiizde gizli HBV enfeksiyonun toplum sag-
Iig1 agisinda belki de en 6nemli 6zelligi HBV'nun
bulasina neden olmasidir. Gizli hepatit B'nin bu-
lastiricilig: diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi,
2 ana faktore baghdir; enfeksiy6z doz ve konakei-
nin immiin sistemi. Kan ve kan tirtinlerinin trans-
fiizyonla verildigi géz 6niine alindiginda herhangi
bir miktarda HBV DNA’nin varlig: kisiyi enfekte
edebilir. Rutin yapilan HBsAg taramalar: ile HBV
enfeksiyonu bulagma riski 1/63.000’dir.®> Gizli HBV
enfeksiyonunun buna katkisi oldugu diisiiniilmek-
tedir. Baz1 tilkelerde HBV prevalans: diistik oldu-

TABLO 3: Gizli hepatit B enfeksiyonun klinik dnemi.

Klinik gruplar

HBVniin bulagina neden olmasi {transfiizyon, organ nakli)
immiinostipresif hastalarda HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu
HSK geligimine yatkinlik sadlamasi

Kronik karaciger hastali§inda fibrozisin progresyonu, antiviral tedaviye kéti yanit
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gundan, istatistiksel basar1 saglamak i¢in ¢ok genis
kapsamli caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu
da maliyeti ¢ok yiikseltmektedir. Ingilterede 20.000
kan iinitesinde, alic1 verici prospektif olarak izlen-
mis, hi¢birinde HBV bulag1 goriilmemisgtir.®
Gelismekte olan tilkelerde, HBV siklig1 yiiksek,
dolayisi ile transfiizyon sonras: hepatit daha sik go-
rilmektedir. Hindistan’da yapilmis bir ¢calismada, kar-
diyak cerrahi nedeniyle 3-9 {inite kan alan hastalarda
910 oraninda HBV enfeksiyonu oldugu gosterilmis,
HBsAg(-) olmasina kargin 24 iinitenin 11’inin HBV
DNA tasidigs rapor edilmistir.>® Yiiksek siklikta HBV
DNA'’ya kargin rolatif olarak diisiik oranda transfiiz-
yon sonrasl hepatit gelisimi, tim HBV DNA tagiyan
iinitelerin enfeksiy6z olmadigini gostermektedir. Bu-
na karsin viral yiik ve enfektivite arasindaki iligkiyle
ilgili sistematik ¢alisma bulunmamaktadir. Sempaze-
lerde en diisitk enfeksiy6z dozun 10-100 viriis parti-
kili oldugu gosterilmistir.”” AntiHBc ile antiHBs
bulunduran kan iirlinlerinde HBV bulas1 goriilme-
mektedir.’ Fakat izole antiHBc(+) kan tirtinleri ve or-
ganlarin HBV’nii bulagtirdig: tanimlanmigtir. Bir
caligmada izole antiHBc(+) organ alan alicilarda %94
oraninda HBV enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir.®®
Immiin yetmezligi olan veya immiinsup-rese alicilar-
da antiHBc(+) kan iiriinlerinin enfektivitesi ¢aligil-
mamustir. Kismen karaciger transp- lantasyonu organ
vericilerinden elde edilmis bilgiler bulunmaktadir.®”°
Bir ¢alisgmada antiHBc(+) vericilerden 14 organ nakli
yapilmus, bunlar arasindan 3 karaciger, 1 bobrek nak-
li yapilan hastaya HBV’nin bulastif1 gosterilmigtir.”
Genis kapsamli olmasa da, bu veriler ¢ok diistik titre-
de olmasi nedeniyle HBV DNA tespit edilemez ise de,
izole antiHBc (+) vericilerin immiin yetmezligi olan-
lar icin bulagtiric1 olabilecegini diigtindiirmektedir.

Yakin zamanlarda ise organ nakilleri sirasinda,
vericideki gizli HBV enfeksiyonun, alictya HBV'nii
bulastirdigy gosterilmistir.”"”? Gizli HBV enfeksi-
yonlu vericilerden HBV’nii alma riski %25-94 ara-
sinda degismektedir.”7>7* Nakil 6ncesinde gizli
HBV enfeksiyonu olan alicilarda nakil sonras: en-
feksiyonun tekrarlama riski bilinmemektedir. Yine
de bunlarin yasam siireleri gizli HBV enfeksiyonu
olan vericiden HBV enfeksiyonu alanlara gore daha
kisadir.”? Nakil 6ncesinde alic1 ve vericide gizli HBV
enfeksiyonunun aranmast, sonraki degerlendirme-
ler ve tedavi yaklagimlari i¢in 6nemlidir.
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GizLi HBV ENFEKSIYONUNUN KRONIK
KARACIGER HASTALIGI ILE iLiSKisi

Gizli HBV enfeksiyonunun nedeni bilinmeyen kro-
nik karaciger hastaliginda fibrozisin ilerleyisinde ar-
tis ve siroz gelisimi ile iligkili olabilecegine yonelik
bircok caligma bildirilmistir.3 > Gizli HBV enfek-
siyonu ile koenfekte HCV hastalarinda klinik ve his-
tolojik takip bilgileri simirhi olsa da, bir¢ok calismada
HBYV replikasyon miktarinda artis ve ¢ok sayida ala-
nin aminotransferaz (ALT) alevlenmesi oldugu gos-
terilmistir. Bu hastalarda ALT diizeyleri hafif yiiksek
ve diizeyleri 38-158 IU/ml arasinda rapor edilmistir.®'
Genellikle hafif yiiksek olan ALT diizeyleri biyopsi-
deki inflamatuar aktivite ile iligkilidir.”” Iki yiiz yirmi
hasta ile yapilan bir caligmada gizli HBV enfeksiyonu
saptanan HCV ile enfekte kisilerin %33’ iinde, olma-
yanlarin %19unda siroz bulunmustur.” Ayrica bazi
calismalar kronik HCV enfeksiyonunda, gizli HBV
enfeksiyon varliginin ilerlemis fibrozis, siroz ve anti-
viral tedavisine kotii yanit ile iligkili olabilecegini dii-
sindtrmistir.'*82 Multivaryant analiz yapil-
diginda diger faktorlerden bagimsiz olarak, hepatit B
ile kargilagsmak, interferon o’ya cevap oranini azalt-
maktadir.® Genotip Ib HCV’de gizli hepatit B preva-
lans: daha yiiksek bulunmugtur.® Bu bulgu interferon
«’ya cevabin kétii olmasindan sorumlu olabilecegini
diisiindiirmektedir, fakat yapilan calismalarda sadece
HCV’nin genotipi ile agiklanamayacag1 yoniinde-
dir.52%%2 Buna karsin, Interferon o’ya yamti azaltan
mekanizma net bilinmese de, gizli HBV enfeksiyo-
nunda interferon reseptoriiniin mRNA’sinin ve pro-
teinin intrahepatik dretiminin azaldig1 gosteril-
mistir.®® Antiviral etkinligin karmagik ve ¢ok faktor-
li olmasindan dolayz gizli HBV enfeksiyonunun an-
tiviral tedaviye cevabu etkilemesiyle ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir. HCV RNA diizeyi ile gizli
HBV enfeksiyonu arasindaki iliski net degildir. Baz1
calismalar yliksek derken bazilari fark bulamamig-
tir.163732 Mevcut literatiir verilerine gore, kronik kara-
ciger hastaligi ile gizli HBV enfeksiyonunu arasinda
iligki olduguna yonelik bircok ¢aligma mevcuttur. An-
cak bu konudaki bilgiler heniiz tam net olmay1p da-
ha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

GIZLi HBV ENFEKSIYONUNUN

HSK ILE ILISKISI
Gizli HBV enfeksiyonu ile HSK arasinda iligki olabi-
lecegini diistindiiren epidemiyolojik ve molekiiler ¢a-
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hismalar ilk kez 1980’]i y1llarda yapilmistir. Daha son-
ra duyarliligy ve 6zgiilliigii yiiksek tekniklerle yapal-
mis genis capli arastirmalarin sonuglar bu diistinceyi
destekler niteliktedir.?384% Son dénemlerde kohort
yontemi ile yapilan bir ¢calismada gizli HBV enfeksi-
yonuna sahip HbsAg(-) kronik hepatitlerde siklikla
HSK gelistigi bildirilmistir.®* Yapilan ¢aligmalarda
gizli hepatit B prevalanst HSK’li hastalarda %5-56
arasinda bulunmustur.”* Kronik HBV enfeksiyonu-
nun HSK gelisimini HBeAg(+) ve yiiksek diizeyde
HBV DNA varliginda yaklagik 60 kat arttirdig: bilin-
mektedir. Fakat gizli HBV enfeksiyonu i¢in heniiz
net bir bilgi mevcut degildir. AntiHBs(+) hastalarda
bile HSK riski oldugu bildirilmistir.> Epidemiyolo-
jik calismalarda kronik HCV’lii, HBV ile koenfekte
hastalarda HSK gelisimi arasinda giiglii iligkiler orta-
ya konmugtur. Bu iligki HBV enfeksiyonu gecirilmis
olsa da devam etmektedir.%¥ Bu iligkiyi destekleyen
bir calismada, HCV ile enfekte HSK gelisen hastalarin
neoplastik ve komsu nonneoplastik karaciger hiicre-
lerinde gosterilebilir diizeyde HBV DNA ve protein-
lerinin varhg: kamtlanmistir.¥% HSK’i olan, HBsAg
(-) kronik HCV’li hastalarin %32’sinin serumunda
HBV DNA bulunmaktadir.® HBV’niin timor gelisi-
mi ile iligkisinde bir¢ok mekanizma s6z konusudur.
Bunlar hiicre sinyal yollarinin, DNA tamir mekaniz-
malarinin ve apopitotik yollarin bozulmasidir.”! Fib-
rogenez ve neoplastik iligkili TGF- sinyal yolunun
bozulmas: bunlara sadece bir 6rnektir.”? HSK gelisi-
minde rol oynayan bir¢ok sinyal yolunu HBV X gen
tirinleri giiclii olarak aktive etmektedir.® Gergekte
gizli hepatit B gelisen tiim vakalarda olmasa da, bazi-
larinda klonal HBV DNA’nin entegre oldugu ve sikhik-
la viral X gen tirettigi gosterilmigtir.**

GizLi HBV ENFEKSIYONUNUN
HBV REAKTIVASYONU iLE ILiSKiSi

Gizli HBV enfeksiyonu i¢in tipik olan viral replikas-
yon ve gen ekspresyondaki baskilanma durumu, im-
miin sistemdeki bir baskilanma sonucu siklikla tipik
hepatit B tablosuna neden olabilir, hatta bazen fulmi-
nan bir klinik gidis gésterebilir.”>'® Immiin sistem ile
iligkili bir hastalik sonucu veya immiinostipresif teda-
vi sonucu gelisen immiin sistemdeki zayiflama viral
replikasyona neden olabilir. Immiin sistemin tekrar
iyilesmesi, sitotoksik T hiicreli immiin yanitla karaci-
ger hasar1 ve hepatit gelismesi ile sonuglanabilir. Giz-
li HBV enfeksiyonuna bagh virolojik ve klinik
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reaktivasyon, hematolojik maligniteler, kemik iligi
transplantasyonu ve organ transplantasyonu gibi bir-
kac klinik durumda gozlenmis ve rapor edilmistir
(Tablo 4). Bu baglamda, ortotopik KC Tx yapilan giz-
li HBV enfeksiyonu olan hastalarda yeni karacigerin
reenfeksiyonu olabilir ve ara sira bu olay1 virolojik ve
klinik reaktivasyon takip eder.!®!”” Son dénemlerde
bazi hastaliklarin tedavisinde kullanimina giren anti-
CD20, anti-CD52 ve anti-TNF monoklonal antikorlar
gibi giiclii immiinosiipresif ilaglarla tedavi sirasinda
gizli enfeksiyonu olan kisilerde, HBV reaktivasyonu
i¢in artmus risk oldugu ve ciddi klinik bir tablo ile so-

nuclanabilecegi rapor edilmigtir.'®1!?

Giintimiizde gizli HBV enfeksiyonun ne sik-
likta HBV reaktivasyonuna neden oldugu net ola-
rak bilinmemektedir. Onozawa ve ark.nin yakin
zamanda yaptiklar bir calismada, 14 anti-HBs/an-
ti-HBc pozitif allojenik hemopoetik kok hiicre
transplantasyonu yapilmis hastanin takibinde,
12’sinde anti-HBs kaybolmus, 7’sinde HbsAg rese-
rokonversiyon gelismis, 7 hastanin 1’inde hastane-
ye yatig gerektiren akut hepatit B tablosu
gortilmiistir."? Bu makalede her ne kadar 1 hasta-
da akut HBV enfeksiyonu gelismis oldugu bildiril-
mis olsa da, immiin sistemi baskili hastalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunda (12’sinde anti-HBs kaybolmus,
7’sinde HbsAg reserokonversiyonu) gizli HBV en-
feksiyonunun, HBV reaktivasyonuna oldukga sik
neden oldugu vurgulanmistir. Tiim bu veriler gos-
termektedir ki, immmiin sistemi baskilayan tedavi
alan tiim hastalar HBV serolojisi ve/veya viremisi
acisindan, Ozellikle de viral antijenlere kars: anti-
korlar pozitif olanlar diizenli taranmali ve hatta te-
davi bitiminden 6 hatta yillar sonraya kadar bu
taramaya devam edilmelidir. Aslinda, virolojik re-
aktivasyonun erkenden saptanmasi spesifik antivi-
ral tedaviye erken baglanmasini ve boylece de bu
hastalar i¢in ¢ok tehlikeli olan HBV enfeksiyonu-
nun 6nlenmesini saglayabilir.

I GIZLI HBV ENFEKSIYONUNDA TARAMA

The Food and Drug Administration (FDA) tara-
findan nested PCR onaylanmadigindan, gizli he-
patit B taramasi sadece genis olarak arastirma
bazinda yapilmaktadir. Kimlerin gizli hepatit B
icin taranmasi gerektigine dair kilavuz bulunma-
maktadir. Bazilar: tedavi ile HCV RNA’s: temiz-
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TABLO 4: Gizli HBV enfeksiyonu olanlarda, HBV
reaktivasyonuna yol acan klinik durumlar.

Klinik gruplar

Hematolojik maligniteler

HIV enfeksiyonu

Kemik iligi transplantasyonu
Karaciger transplantasyonu

Bdbrek transplantasyonu
Kemoterapi

Anti CD-20 (Rituximab) ile tedavi
Anti-CD52 (Alemtuzumab) ile tedavi
Anti-TNF {Infliximab) ile tedavi

lenmis HCV ile enfekte hastalarin taranmasini
onermektedir. Bircok otoriin hemfikir oldugu;
gizli HBV enfeksiyon taramasinin 6nerildigi du-
rumlar sunlardir:

Kanser nedeniyle kemoterapi alan veya baska
bir nedenle immiinstiprese, HBV enfeksiyonu i¢in
risk faktorii tasiyan hastalar taranmalidir. Clinki
bu durumlarda gizli hepatit B alevlenmesi tanim-
lanmig ve antiviral profilaksi ile bagarili bir sekilde
tedavi edilmislerdir.

Yaglh karaciger, ilaglar, toksinler gibi diger he-
patik nedenlerle agiklanamayan ALT yiiksekligi ve-
ya kriptojenik sirozu olan hastalar taranmalidir.

Solid organ dondrii veya HBV agilamasi yapi-
lacaklar gibi klinik karar etkileyecebilecegi diisii-
niilen izole antiHBc(+) olanlar da gizli hepatit B
yoniinden taranmalidir.

Sonug olarak, gizli hepatit B viriis (HBV) enfek-
siyonu hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) negatif bi-
reylerde hassas tekniklerle kan veya dokuda HBV
DNA’nin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Gizli

GIZLI HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU

hepatit B enfeksiyonunun, HBV'niin organ ve kan
transfiizyonu ile gecisine neden olmasi, immiinsiip-
resyonlu kisilerde HBV enfeksiyonunun reaktivas-
yonuna neden olmasi, HSK gelisimine yatkinlik
olusturmasi, kronik karaciger hastaliginda fibrozisin
ilerleyisinde artig ve siroz geligimi ile iligkili olmasi
klinik 6nemini arttirmaktadir. Immiinsiipresif teda-
vi alan tiim hastalarin HBV serolojisi ve/veya vire-
misi yoniinden, 6zellikle de viral antijenlere kars
antikorlar pozitif olanlarin gizli HBV agisindan ta-
ranmasi spesifik antiviral tedaviye erken baslanmasi-
n1 saglayabilir. Gizli HBV enfeksiyonu halk saglig
acisindan HBV gecisine yol agmasi nedeni ile nem-
li bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
HBsAg taramalar ile enfeksiy6z kan vericilerinin eli-
mine edilmesine ragmen HBV gegisi kan transfiizyo-
nu sonrasl olabilmektedir. Bu vakalarin en azindan
bir kismindan gizli HBV enfeksiyonun sorumlu ol-
dugu disiintilmektedir. Tiirkiye’de kan vericileri
HBV enfeksiyonu agisindan sadece HBsAg ile taran-
maktadir. HBsAg (-)’ler HBV’unu bulagtirma acisin-
dan giivenilir goriinse de, bu durum serum HBV
DNA negatifligi agisindan yeterli degildir. Donorler-
den alinan kanlarin, eritrosit siispansiyonu, plazma,
trombosit, kryopresipitat gibi iiriinlere ayristirildig:
distintiliir ve her bir tirtiniin farkh kisilere verildigi
g0z Oniine alinir ise, tek bir donoriin enfekte olma-
sindan kag kisiye enfeksiyonun bulasabilecegi dikka-
HBV DNA’nin tarama amch
kullanilmasi, maliyetinden dolay1 imkansiz durum-

te alinmalidir.

dadir. En azindan gizli HBV enfeksiyonu i¢in risk
gruplarinin belirlenerek kan vericileri olarak kabul
edilmemesi HBV gegis riskini azaltabilir. Glintimiiz-
de gizli HBV enfeksiyonunu genis halk kitlesinde ta-
ramak i¢in ucuz, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir,
yeterince duyarh ve 6zgiil yontemlere ihtiyag vardir.
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