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ÖZET

Gizli, bir baflka deyiflle “occult” hepatit B (OHB), serumda hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)’nin yoklu¤u-
na karfl›n, hepatit B virüs (HBV)-DNA pozitifli¤inin olmas› fleklinde tan›mlan›r. OHB infeksiyonunu düflündü-
recek serolojik göstergelerden biri izole hepatit B “core” antikoru (anti-HBc IgG) pozitifli¤idir. Bu çal›flmada,
cerrahi müdahale öncesinde HBV serolojik belirleyicileri araflt›r›lan hastalardan, izole anti-HBc IgG pozitifli¤i
saptananlar aras›nda OHB prevalans›n›n belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Çal›flmaya, iki y›ll›k periyodda, cerrahi
müdahale öncesinde anestezi poliklini¤ine baflvurarak hepatit serolojileri araflt›r›lan hastalar aras›nda, izole an-
ti-HBc IgG pozitifli¤i olanlar dahil edildi. Çal›flmaya al›nan hastalar›n tümünde alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransaminaz (AST) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) de¤erleri, ELISA ile antihepatit C vi-
rüs (HCV) antikoru ve gerçek zamanl› polimeraz zincir reaksiyonuyla HBV-DNA araflt›r›ld›. OHB saptanan
hastalar›n serum örneklerinde DNA ekstraksiyonu yap›larak S geni mutasyonu olup olmad›¤›na bak›ld›. Çal›fl-
ma sonunda anestezi poliklini¤ine baflvuran 465 hastan›n 56 (%12)’s›nda izole anti-HBc IgG pozitifli¤i oldu¤u
tespit edildi. Bu hastalardan 39’u çal›flmaya dahil edildi. Otuzunda (%76.9) izole anti-HBc IgG pozitifli¤i do¤-
ruland› ve 6 (%20)’s›nda OHB tespit edildi. OHB tespit edilen hastalar›n hiçbirinde S geni mutasyonu saptan-
mad›. Sonuç olarak; çal›flmam›zda OHB prevalans› literatürle uyumlu bulunmufltur. OHB saptanan hastalar›n
hiçbirinde S geni mutasyonu saptanmam›fl olmas›, patogenezde yüzey antijeni mutasyonlar› d›fl›nda baflka fak-
törlerin de etkili olabilece¤ini düflündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Prevalans, Patogenez

SUMMARY
Occult Hepatitis B Prevalence Among the Patients with Isolated 

Anti-HBc IgG Positivity 

Occult hepatitis B (OHB) is defined by the presence of hepatitis B virus (HBV)-DNA in the serum in ab-
sence of HBV surface antigen (HBsAg). Isolated hepatitis B core antibody (anti-HBc IgG) positivity in the se-
rum may represent OHB infection. The aim of this study was to investigate OHB prevalence among the pa-
tients who were tested for HBV serological markers before operation. During two years period, the pati-
ents attending to department of anesthesiology for pre-operation HBV serological control were evaluated.
Among these patients, subjects in whom isolated anti-HBc IgG positivity was detected were included in the
study. Alanine aminotransferase (ALT), aspartat aminotransferase (AST), gamma-glutamil transpeptidase
(GGT), antihepatitis C virus (HCV) antibody (by using ELISA), serum HBV-DNA levels (by using real-time poly-



Gizli, bir başka deyişle “occult” hepatit B (OHB),
serumda hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)’nin yoklu-
ğuna karşın, hepatit B virüs (HBV)-DNA pozitifliği-
nin olması şeklinde tanımlanır. OHB’nin varlığı, he-
patit C virüs (HCV) infeksiyonu, insan immünyet-
mezlik virüs (HIV) infeksiyonu, hepatoselüler karsi-
noma (HSK) ve kriptojenik karaciğer sirozu gibi bir
çok hastalıkla birlikte gösterilmiştir[1]. 

Hastalığın mekanizması ve klinik önemi net ola-
rak tanımlanmamış olmakla birlikte OHB, HBV’nin
bulaşmasına neden olabileceği gibi HBV infeksiyonu
seyrinde gelişebilecek hepatik inflamasyon, siroz ve
HSK gibi patolojilerin gelişimine de yol açabilmekte-
dir[2-4]. OHB tanısı polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi duyarlı yöntemlerle serumda HBV-
DNA’nın gösterilmesi esasına dayanmaktadır[5]. 

OHB prevalansı, henüz tam olarak bilinmemek-
tedir. OHB’yi düşündürecek serolojik göstergelerden
birisi izole hepatit B “core” antikoru (anti-HBc IgG)
pozitifliğidir[1]. Bu çalışmada, cerrahi müdahale ön-
cesinde HBV serolojik belirleyicileri araştırılan hasta-
lardan izole anti-HBc IgG pozitifliği saptananlar ara-
sında OHB prevalansının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD

Çalışmaya alınacak hastalar, Ocak 2004-Aralık
2005 tarihleri arasında, elektif cerrahi müdahale ön-
cesinde anestezi polikliniğine başvuran hastalar ara-
sından seçildi. Bu tarihler arasında anestezi poliklini-
ğine başvuran erişkin hastaların tümünün, operas-
yon öncesinde araştırılan HBsAg ve antikoru (anti-
HBs) ile anti-HBc IgG serolojik belirleyicileri retros-
pektif olarak dosya ve hastane mikrobiyoloji labora-
tuvarı otomasyon bilgileri aracılığıyla incelendi. Sa-
dece anti-HBc IgG pozitifliği olup, diğer serolojik
HBV belirleyicileri negatif olan hastalar çalışmaya
dahil edildi. İzole anti-HBc IgG pozitifliği saptanan
tüm hastaların dosya bilgilerine ulaşılarak yaşı 18’in
altında olanlar, acil cerrahi uygulananlar, sirozu, he-
patosteatozu ve öz geçmişinde kronik HCV ya da
HBV infeksiyonu olanlar çalışma dışında tutuldu.

Çalışmaya alınan hastaların tümüne telefonla
ulaşılarak çalışma hakkında bilgi verildi ve infeksiyon
hastalıkları polikliniğine kontrole çağrıldı. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalardan 5
mL venöz kan örneği alınarak serumda HBsAg ile
anti-HBc IgG ve anti-HBs antikorları ELISA (Vitros,
Upjohn, Germany) yöntemiyle yeniden araştırıldı.
Tek başına anti-HBc IgG pozitifliği doğrulanan has-
talar, HBV bulaşı için risk faktörleri (önceden sarılık
geçirme ve ailede hepatit öyküsü, operasyon, kan
transfüzyonu, diş tedavisi, berberde manikür/pedi-
kür ya da sakal traşı yaptırma öyküsü) açısından sor-
gulandı. Tümünden tekrar 10 mL venöz kan örneği
alındı. Alınan kanın 5 mL’si 2500 r/dakika hızında
santrifüj edilerek serum örnekleri ayrıldı ve -80°C’de
dondurularak saklandı. Kalan 5 mL kan örneğinde
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransa-
minaz (AST) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT)
değerleri, ELISA ile anti-HCV antikoru ve gerçek za-
manlı PCR (Arthus, Germany) yöntemiyle serumda
HBV-DNA araştırıldı.

HBV-DNA’sı pozitif bulunan ve AST (≥ 40
IU/L), ALT (≥ 40 IU/L), GGT (≥ 40 IU/L) değerle-
rinden herhangi birinde yükseklik saptanan hastala-
ra karaciğer biyopsisi yapıldı. Bu hastaların dondu-
rularak saklanan serum örneklerinde, İstanbul Tıp
Fakültesi Viroloji Bilim Dalı Laboratuvarları’nda,
HBV-DNA ekstraksiyonu, QIAmp DNA ekstraksi-
yon kiti (QIAGEN,USA) kullanılarak yapıldı. Daha
sonra HBV-S gen bölgesine spesifik primerler kulla-
narak, tek aşamalı PCR uygulandı ve ilk aşamada
negatif bulunan örneklere iki aşamalı PCR (Nested
PCR) reaksiyon uygulandı. PCR ürünleri etidyum
brömür içeren %1’li agaroz jelde elektroforez yapıla-
rak ultraviyole ışığında incelendi. Örnekler çalışılır-
ken, olası kontaminasyonlara karşı tüm standart ön-
lemler alınarak çalışma yapıldı[6]. Pozitif sonuç alı-
nan tüm örneklere dizileme kiti olarak “Amersham-
DYEnamic ET terminator Cycle Sequencing” kiti ile
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merase chain reaction) were tested in all subjects. HBV “S” gen region mutation was investigated in all se-
rum samples of patients detected as OHB. At the end of the study, we found that 465 patients admitted to
department of anesthesiology during two years. Isolated anti-HBc IgG positivity was found in 56 (12%) of
them. Thirty nine of the patients with isolated anti-HBc IgG positivity, were included in the study. In 30
(76.9%) of them isolated anti-HBc IgG positivity was confirmed and in six (20%) of them OHB was found. In
none of the patients with OHB, HBV “S” gen region mutation was determined. In conclusion; OHB preve-
lance determined in this study is concordant to the literature. According to our results, different probable
mechanisms, except for “S” gen region mutation, may cause OHB. 

Key Words: Hepatitis B, Chronic, Prevalence, Pathogenesis, Serology



pürifikasyon ve denatürasyon işlemleri uygulandı ve
daha sonra ABI 310 dizileme cihazı ile mutasyon
analizi yapıldı[7]. 

Çalışmada istatistiksel analizlerde, iki grubun or-
talamaları parametrik verilerde Student t, nonpara-
metrik verilerde Mann-Whitney U testiyle karşılaştı-
rıldı. İki grup oranının karşılaştırılmasında ise Fisc-
her’in Exact testi veya ki-kare kullanıldı, p< 0.05 ol-
duğunda anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmanın yapıldığı iki yıllık sürede anestezi po-
likliniğinde 465 hastanın preoperatif olarak HBV ve
HCV serolojileri açısından incelendiği, bunların 56
(%12)’sında tek başına anti-HBc IgG pozitifliği sap-
tandığı tespit edildi. Tek başına anti-HBc IgG pozitif-
liği saptanan hastaların tümüne ulaşıldı ancak 15
hasta çalışmaya katılmayı reddetti ve iki hastanın öl-
düğü öğrenildi. Geri kalan 39 hasta çalışmaya dahil
edildi.

Çalışmaya alınan hastaların 26 (%66.7)’sı kadın,
13 (%33.3)’ü erkek olup, yaş ortalamaları sırasıyla
54.53 ± 14.71 ve 52.46 ± 14.75 yıl olarak hesap-
landı. Hastaların 8 (%20.5)’inde anti-HBs, 1
(%2.6)’inde HBsAg pozitif bulundu. Kalan 30
(%76.9) hastanın tümünde, araştırılan HBV serolo-
jik göstergelerinden sadece anti-HBc IgG pozitifliği
ve 10 (%25.7)’unda anti-HCV pozitifliği tespit edil-
di. Çalışmaya alınan hastaların özellikleri ve serolo-
jik belirleyicileri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Otuz anti-HBc IgG pozitif hastanın 4
(%13.3)’ünde ailede HBV taşıyıcılığı öyküsü, 6
(%20)’sında önceden sarılık geçirme, 18 (%60)’inde
operasyon geçirme, 7 (%23.3)’sinde kan transfüz-
yonu, 25 (%83.3)’inde diş tedavisi ve 8 (%26.7)’in-
de berberde manikür/pedikür yaptırma ya da sakal
traşı öyküsü tespit edildi (Tablo 2). Şüpheli bulaş yo-
lu öyküsü vermeyen hasta yoktu. 

Hastaların 3 (%10)’ünde AST, 9 (%33.3)’unda
ALT, 10 (%36.7)’unda GGT değerleri normalden
yüksek bulundu. Altı hastada (%20) HBV-DNA 1000
kopya/mL ve üzerinde bulundu (Tablo 2). HBV-DNA
pozitifliği olanların 3 (%13.3)’ünde ALT ve GGT dü-
zeyleri normalden yüksek saptandı. ALT ve GGT de-
ğerleri yüksek olan hastaların ortalama HBV-DNA
değerleri normal olanlardan yüksekti (p< 0.05). 

HBV-DNA pozitifliği saptanan altı hastanın hiç-
birinde S geni mutasyonu saptanmadı. Bu hastaların
sadece ikisi karaciğer biyopsisini kabul etti ve hasta-
ların birinde Knodell Skoru 3/22 diğerinde 2/22
olarak tespit edilerek hafif düzeyde kronik hepatit

olarak değerlendirildi. HBV-DNA pozitifliği olan
hastaların verileri Tablo 3’te gösterilmiştir. 

TARTIŞMA

OHB henüz tartışma konusu olmakla birlikte non
A-E kronik hepatitli olgularda etken olarak gösteril-
miş olması nedeniyle önem taşımaktadır. Son yıllar-
da, kronik hepatit B (KHB) tanısında, HBsAg pozi-
tifliği şartının aranmaması, özellikle etyolojisi göste-
rilememiş olgularda nedenin OHB olabileceğinin
akılda tutulması gerektiği bildirilmektedir[2]. 
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Tablo 1. Çalışmaya alınan hastaların özellikleri
ve serolojik belirleyicileri

n= 39/%

• Cinsiyet

Erkek 13/33.3

Kadın 26/66.7

• Yaş ortalaması

Erkek 54.53 ± 14.71

Kadın 52.46 ± 14.75

• Anti-HBs (pozitif) 8/20.5

• HBsAg (pozitif) 1/2.6

• İzole anti-HBc IgG (pozitif) 30/76.9

• Anti-HCV (pozitif) 10/25.7

Tablo 2. İzole anti-HBc IgG pozitifliği doğrula-
nan hastalarda HBV infeksiyonu risk faktörleri
ve laboratuvar değerleri

n= 30/%

Ailede HBV taşıyıcılığı 4/13.3

Önceden sarılık geçirme öyküsü 6/20

Operasyon öyküsü 18/60

Kan transfüzyonu öyküsü 7/23.3

Diş tedavisi 25/83.3

Berberde manikür/pedikür ya da 8/26.7
sakal traşı öyküsü

AST yüksekliği (> 40 IU/L) 3/10

ALT yüksekliği (> 40 IU/L) 9/33.3

GGT yüksekliği (> 40 IU/L) 10/36.7

HBV-DNA > 1000 kopya/mL 6/20

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransaminaz,
GGT: Gama-glutamil transpeptidaz.



OHB’li hastalarda serumda HBsAg gösterileme-
mekle birlikte özellikle duyarlı yöntemlerle araştırıldı-
ğında HBV-DNA pozitif saptanmaktadır. Hastalarda
HBV ile ilgili diğer serolojik belirleyiciler de sıklıkla
negatif olmaktadır. Ancak hastaların bir kısmında
anti-HBc IgG tek başına ya da anti-HBs antikoru ile
birlikte pozitif bulunmaktadır[1]. 

OHB patogenezinde etken olabilecek birkaç
farklı hipotez mevcuttur. Viral genomda HBsAg sen-
tezini değiştirecek mutasyonların olabileceği ya da
dolaşımdaki HBV içeren immünkomplekslerin
HBsAg’nin saptanmasına engel olabileceği ileri sü-
rülmektedir[2]. Konak kromozomlarına HBV-
DNA’nın integre olması, periferik kan hücreleri gibi
karaciğer hücreleri dışında HBV replikasyonu, de-
ğişmiş konak immün yanıtı, HBV’nin diğer virüsler,
özellikle de HCV ile, baskılanması patogenezi açık-
lamakta kullanılan diğer hipotezlerdir[1,8]. Yüzey an-
tijenini kodlayan gen mutasyonları en çok suçlanan
hipotezdir[1]. Bir çalışmada OHB’li üç hastada HBV
S geninde “major hydrophilic loop”da mutasyon
saptandığı bildirilmiştir[9]. Bu çalışmada OHB düşü-
nülen hastaların hiçbirinde S geni mutasyonu sap-
tanmamıştır. Hastalarımızın hiçbirinde HCV koin-
feksiyonunun da saptanmamış olması OHB patoge-
nezinde hala açıklanmamış noktaların olduğunu dü-
şündürmektedir. 

Anti-HBc IgG geçirilmiş HBV infeksiyonunu
gösteren en önemli serolojik belirleyicidir[10]. Ülke-
mizde yapılan çalışmalarda, tek başına anti-HBc IgG
seropozitivitesi %0.1-20 arasında değişen oranlarda
bildirilmektedir[11-14]. Bizim çalışmamızda da HBV
serolojik belirleyicileri araştırılan cerrahi öncesi has-
talarda, izole anti-HBc IgG pozitifliği literatürle
uyumlu olarak %12 oranında tespit edildi. 

İzole anti-HBc IgG pozitifliğinin dört nedeni ola-
bileceği bildirilmektedir. İlki, geçirilmiş hepatit B in-
feksiyonundan yıllar sonra anti-HBs antikor düzeyi-
nin saptanamayacak düzeylere inmesi ve anti-HBc
IgG’nin tek başına pozitif görünmesi; ikincisi kan
transfüzyonları ile pasif transfer; üçüncüsü OHB ve
sonuncusu yanlış pozitifliktir[14-17]. Bizim çalışma-
mızda yanlış pozitif anti-HBc IgG saptanmamakla
birlikte ikinci kez çalışıldığında sekiz hastada anti-
HBs ve birinde HBsAg pozitif bulunmuştur. İzole an-
ti-HBc IgG pozitifliği doğrulanan 30 hastanın
%20’sinde HBV-DNA pozitif bulunmuş ve bu hasta-
lar OHB olarak değerlendirilmiştir. Bizim sonucu-
muzla uyumlu olarak, literatürde izole anti-HBc IgG
pozitif olgularda OHB prevalansının %6-20 arasın-
da değiştiği gösterilmiştir[17-20]. Genel olarak OHB
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infeksiyon prevalansının ise araştırılan bölgedeki
HBV infeksiyon prevalansı ile paralel olduğu bildiril-
mektedir[8]. 

OHB HCV’ye bağlı kronik karaciğer hastalığı
olanlarda sıklıkla görülmektedir[8,21]. Bizim çalışma-
mızda izole anti-HBc IgG pozitifliği olanların
%25.7’sinde anti-HCV pozitif olmasına rağmen
OHB düşünülen altı hastanın hiçbirinde anti-HCV
pozitif bulunmadı. Literatürle uyumlu olmayan bu
bulgunun nedeni olgu sayımızın az olması olabilir.
OHB HBV infeksiyonu için bulaş riski taşıyanlarda
daha sık görülmektedir[1]. Bizim çalışmamızda da
hem izole anti-HBc IgG pozitifliği olanların hem de
OHB düşünülen hastaların tümünde, öyküde HBV
bulaşı için risk faktörü mevcuttu. 

OHB’li hastalarda HBV-DNA düzeylerinin genel-
likle 104 kopya/mL’nin altında olduğu bildirilmekte-
dir[8]. Bizim olgularımızın altısında da HBV-DNA bil-
dirilen değerin altında bulundu. ALT ya da GGT de-
ğerlerinin yüksek seyrettiği kriptojenik karaciğer si-
rozu ve HSK olgularında etyolojide OHB gösteril-
miştir[2,22]. OHB’li hastalarda karaciğer enzimlerin-
de orta düzeyde yükselme olduğu bildirilmektedir[1].
Bizim hastalarımızın üçünde ALT ve GGT değerleri
normalden yüksek iken diğer üçünde normal sınır-
larda bulundu. Normal olan hastaların viral yükünün
de düşük bulunması, OHB’de karaciğer enzimlerin-
deki yükselmenin viral yükle ilişkili olduğunu düşün-
dürebilir. Ancak bizim hasta sayımızın çok sınırlı ol-
ması bu yorumun değerini azaltmaktadır. Bu konuda
kesin bir sonuca ulaşmak için daha geniş serileri içe-
ren yeni çalışmalara gereksinim vardır.

KHB tanısında en kesin araç karaciğer biyopsi
örneklerinin histopatolojik olarak değerlendirilmesi-
dir[23]. OHB’li hastalarda, ALT değerleri ile uyumlu
olacak şekilde karaciğer biyopsisinde inflamatuvar
aktivitenin olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte il-
ginç olarak, birçok çalışmada, hafif inflamasyona
karşın fibrozis ve sirozun OHB’li hastalarda yüksek
oranda geliştiği gösterilmiştir[1]. Biz OHB’li altı has-
tanın sadece ikisine karaciğer biyopsisi yapabildik ve
karaciğer doku örneğinin histopatolojik incelemesin-
de hafif kronik hepatit bulguları tespit ettik. Litera-
türde tek başına OHB infeksiyonu olan hastaların te-
davisiyle ilgili bilgiye rastlanmamıştır. Ancak OHB ile
birlikte kronik hepatit C infeksiyonu da olan hastala-
rın interferon (IFN) ile tedavisinden sonra, HBV-
DNA’nın negatifleştiği gösterilmiş olup, OHB’nin
IFN tedavisine duyarlı olabileceği ileri sürülmekte-
dir[24,25]. Literatürde OHB infeksiyonu olup immün-
süpresif tedaviyle reaktive kronik hepatit gelişen bir

hastada lamivudin tedavisiyle başarı elde edildiği de
bildirilmektedir[26]. Sonuç olarak, OHB’li hastaların,
HBsAg pozitif kronik HBV infeksiyonlu hastalar gi-
bi tedavi edilmesinin uygun olacağı düşünülebilir. 

Bu çalışmada izole anti-HBc IgG pozitifliği olan
hastalarda OHB, literatürle uyumlu olarak %20 ora-
nında saptanmıştır. Ancak OHB saptanan hastaların
hiçbirinde S geni mutasyonuna rastlanmamıştır. El-
de edilen bu sonuç patogenezde yüzey antijeni mu-
tasyonları dışında başka faktörlerin de etkili olabile-
ceğini düşündürmektedir.
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