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Hepatit B Virus Core Antijen ve Antikorlar:

(HBcAg ve Anti-HBc)
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¢/ Bu yazida hepatit B virus core antijen ve antikorlari gézden gecirilmistir. HBcAg ve anti—
HBc'nin 6zellikleri, bulundugu yerler ve cesitli hepatit formlannda tani degerleri gozden
gecirilmis, HBcAg-HBeAg yapisal farkliliklari irdelenmistir. Bu arada hepatit B virusun
diger antijenik markirlaninada kisaca deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus, core antijen, core antikor

HEPATITIS B VIRUS CORE ANTIGEN AND ANTIBODIES

¢/ In this report, core antigen and antibodies of hepatitis B virus, their specifities, the loca-
tions where they are found, their diagnostic values and the constitutional differences of
HBcAg-HBeAg were reviewed. Besides these, we briefly told about the other antigenic

markers of hepatitis B virus.
Key words: HBV, HBcAg, anti-HBc

HBV infeksiyonunun biitiin evrelerin-
de, antikor yamnitlan tesbit edilebildiginden
dolayi, HBcAg énemli bir antijenik yapidir.
Dane partiktllerinin 28 nm capindaki kor
bolgelerinde bulunur. Bu niikleokapsid bél-
gesi, HBcAg dzelliginin yamisira, bu antije-
nin yapisal degisiklife ugramis sekli olan
HBeAg ozelligini de tasir. Her iki antijende
HBV genomunun C gen bélgesi tarafindan
kodlanir. Yiiksek oranda saflastirilmis vi-
rion korlarindan ve HBV ile infekte kara-
ciger hiicrelerinden elde edilen tek bir pre-
dominant polipeptiddir. 22 K.Dal. biiytikli-
gundedir (P22) ve 183-185 aminoasitten
olusur. Proteinkinaz aktivitesi gosterir ve
viral DNA'ya afinitesi vardir, ona sikica
baglanur. C terminal bolgesinde 40 aminoa-
sitlik kisim arginin yéniinden zengindir,
bazik ozelliktedir. Viral DNA ile birlesmeyi
bu bélge saglar. Kor partikiillerinin in vitro
olarak ionik deterjanlarla (pronaz;
ME+SDS gibi) muameleri sonucu, HBc akti-
vitesinin azaldig), antijenitesinin degistigi
ve HBe ozelliginin ortaya c¢iktii gorulir.
P22'nin bir par¢alanma tirtind oldugu kabul

edilen 16 K.Dal. (P16) agirligindaki HBeAg
sentezi, C geninin Pre-C bélgesi tarafindan
kontrol edilir. Sentez sirasinda, Pre-C
bolgesinin N-terminal ucundaki 19 ami-
noasitlik bolge "sinyal peptidi" roli oynar
ve proteinkinaz aktivitesi gosterir. Bu akti-
vite ile P22'nin kesilmesini saglayip HBeAg
salimmmim gerceklestirir(1-4),

HBcAg ve HBeAg, belirgin aminoasid
sirasini paylagmalarina ragmen antijenik
yapilarn farkhdir. HBV'nin kor komponent-
lerine kars:i gelisen immun yanitlar1 hay-
van sistemlerinde calisabilmek icin kul-
lanilan rekombinant HBeAg'nin, yapilan
¢alismalarda pH'ya bagmmh olarak ikili
HBc/HBe antijenitesine sahip oldugu goste-
rilmistir(®. Rekombinant HBeAg pH 7.2'de
hem HBc hem HBe, pH 9.6'da ise sadece HBe
antijenitesine sahiptir. HBcAg, primer ola-
rak anti-HBc monoklonal antikor(maAb),
HBeAggy ¢ ise primer olarak anti-HBe
mAb'ye baghdir. HBeAg 7.2'nin sucroz gra-
dient analizi ve elektron mikroskopik ince-
lemelerinde bir partikiilat yapisinda top-
laIildlgl ve HBeAg determinantlarimin anti-
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HBe mAb 904 ve 905 ile belirlendigi goste-
rilmistir. Partikiillan HBcAg determinant-
lan ise (P21) anti-HBcAg mAb 3105 ve 3120
ile belirlenir. Ek olarak, HBeAg; o prepara-
syonunda, HBc antijenitesi olmayan az
miktarda non-partikiilat HBeAg vardir. Bu
melez HBcAg/HBeAg partikili dogal olarak
olusmaz fakat, HBcAg ve HBeAg arasindaki
karsibkli baglantiyr test etmede tek bir
arastirma reagentini temsil eder ve in vivo
antikor tretimini arastirmaka igin fg fi-
ziksel formu kullanilir; partikiilat HBcAg,
partikiilat HBeAg; , ve non partikiilat
HBeAg, 9.

HBcAg ve HBeAg epitoplarimin aym
yapisal polipeptid tizerinde olustugunu gos-
teren calismalarda HBcAgye spesilik mAb
3105 kullanilmistir. Bu antikor HBcAg par-
tikalleri, P21 ve P16 tzerindeki ligantlan
belirler. HBcAg partikiilleri zarf ve niikle-
okapsid komponentlerini igerir. HBeAg spe-
sifik mAb 904 ise P21, P16 ile reakte olur-
ken HBcAg partiktlleri ile reakte olmaz.
HBeAg mAb 905'in ise P21, P16 ve HBcAg
partikiillerini ortaya ¢ikardigi gbzlenmis-
tir. HBcAg ve HBeAgg g min rekombinant
sekillerine kars: ortaya ¢ikmig bu poliklo-
nal yamtlar, anti-HBc ve anti-HBe mAb
larmin kros inhibitér olmadiklarim goste-
rir. Dolayisiyla bu, HBcAg ve HBeAg epitop-
larimin farkli antijenik yapilar tasidik-
larinin ve benzer olmadiklarimin isaretidir
6.7,

HBcAg kanda sadece Dane par-
tikiillerinin icinde bulunur, hepatositlerde
ise niikleusta yeralir. Son yillarda yapilan
bazi calismalarda HBcAg, Dane par-
tikiillerinin ytzeyinde de gosterilmistir®.
Akut ve kronik hepatit B'li ve HBV repli-
kasyonlu hastalarin serumlarnm- deterjan-
lar ve katyonik iyonlarla muamele ettikten
sonra, bu hastalarin anti-HBe pozitif se-
rumlarinda HBcAg'yi tetkik etmek olasidir.
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Bu fenomen, Dane partikiilerinin denatii-
rasyonundan ¢ok Dane partikillerini
iceren immun komplekslerin disosiasyonu
olarak yorumlanmustir. Clnki rekombi-
nant HBcAg ve anti-HBc ile yapilan in vitro
cahismalarda, sodium thiocyonate ile bozu-
lan komplekslerin tekrar olusumu gosteril-
mistir. Disosiye rekombinant HBcAg,
miiteakip radionimmunolojik ¢alismalarda
antijenitesinin kayb1 olmadan tetkik edile-
bilmistir. Ayrica HBcAg'min kompleks
olusturmadan, anti-HBc'si negatif olan
veya anti-HBc yaniti1 gecikmis olan serum-
larda, deterjan veya katyonik iyonlar kul-
lanilmadan serbest olarak bulunabilecegi
gosterilmistir. Hem anti-HBc pozitil hasta-
larin serumlarinda komplex olusturmus
HBcAg, hem de anti-HBc negatil olgularda
kompleks olusturmarms HBcAg, yogunluk
gradientlerinde Dane partikali fraksiyo-
nunda bulunur. HBcAgnin Dane par-
tikiilleri tizerinde gosterilebilecegi ve bu-
nunda serumda HBcAg'ye spesifik antikor-
larla kompleks olusturmus olabilecegi nati-
ve Dane partikiilleri ile agliitinasyon de-
neyleri, monoklonal spesifik antikorlarla
ve elekiron mikroskopik olarak agregat-
larin muteakip degerlendirilmesi ile des-
teklenmistir. Monoklonal anti-HBc sadece
anti-HBc negatif hastalarda Dane par-
tikulleri ile agregat olusturabilir. Reaksiyo-
nun spesilitesi anti-HBe pozitif hastalar-
dan kompleks olusturmus Dane partikil-
leri ile paralel deneylerle dogrulanmistir.
Bu deneylerde monoklonal anti-HBc ile
muameleden sonra Dane partiktlleri ile
agliitinasyon gorilmemistir ¢iinkt Dane
partikilleri invivo olarak monoklonal
anti-HBc ile kompleks olusturmuslardir.
Ayrica anti-HBc'si pozitif veya negatif has-
talarda HBcAg, SDS-PAGE elektroforezle
ayrimdan sonra immunoblatta 22 KD
moleknl aginlginda identik bir polipeptit
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olarak gosterilmistir(3-5),

Sonug olarak HBcAg, HBV replikasyonlu
ve anti-HBc olusumu olmayan veya gecik-
mis olan hastalarda kompleks olusturma-
dan serumda serbestce dolanabilir ve Dane
partikilleri tzerinde ylzeyel olarak
gosterebilir. Anti-HBe¢ olusumu olan hasta-
larda da c¢ok kisa bir stire icin serbest halde
serumda gosterilebilirse de stiratle spesifik
antikorlann ile komplekslesme 06zelligi,
rutin tani yéntemi olarak incelenmesinin
yararlhh ve kolay olmadigimi godstermistir.
Bu nedenle kor bélgesi ile ilgili pratik
onemi olan tek gosterge anti-HBc antikor-
laridir(1.3),

HBcAg potent bir immunojendir ve ti-
musa bagimsiz antijen ozelligi gostererek
yuksek titrede anti-HBc sentezine mneden
olur. Antikorlari ve T hiicre yanitlan asag:
yukar bitidn infekie hastalarda tetkik edi-
lebilir. Infeksiyonda diger antikorlardan
daha yaygin olarak bulunur{®7:8), Anti-HBc
antikorlanimin aktif virus replikasyonu ile
birliktelik gosterdigi ve basheca aktif
immun yanit: yansittifi ve bunun gelisen
karaciger patolojileri ile baglantis1 goste-
rilmistir. Ayrica hepatit B'ye kars: korun-
mada HBcAg'ye immun yanitlarin énemi
arastirilmis ve maternal geciminde anti-
HBc antikorlarmmn dlizenleyici etkisi ispat-
lanmstir; ve bu c¢alismalar anti-HBc anti-
korlarinin titre ve alt simflarimin 6lciil-
mesi, T hicre immun yanitlarn (zerine
oturtulmustur®. Son yillarda da HBcAg'ye
antikor yamitlan calisihp, klinik tablolar-
daki rolleri degerlendirilirken, antikorun
seviyesi ile beraber afinitesinin de
degerlendirilmesinin 6nemi; afinitenin be-
lirgin biyolojik = o6zelliklerden etkilen-
diginin bulunmasiyla ispatlanmistir(2-7.8),

HBcAg, enfeksiyonun hemen baslang:-
cinda anti-HBc yamtlarim tetikler ve anti-
HBc IgM akut hepatitin erken bir markin

Hepatit B Virus Core Antijen ve Antikorlan
(HBcAg ve Anti-HBc)

olarak belirlenir. Beraberinde anti-HBc IgA
da tetkik edilebilir. IgA ve IgM anti-HBc
aktif immun yanit1 ve beraberinde geligen
karaciger hasanm gosterir IgA seviyesi KC
fonksiyonunun durumunu yansitir(8-10),
Fonksiyon yapamayan karaciger yeterli de-
recede antijenleri inaktive edemez ve
barsaga gecen antijenlerde IgA antikor-
larmin yapimin lokal olarak uyanrlar ve
antikorlar hasar gérmus karacigerde daha
az ternizlenirler. Bu nedenle anti-HBc IgA
HBV replikasyonundan ¢ok HBV enfeksiyo-
nundan sonuc¢ alan hepatik incinmeleri
yansitiyor diye diisiinilebilir. Sonucta IgA
ve IgM anti-HBc'nin prevalanslan, titreleri
ve total anti HBc karaciger hasarmin
siddeti ile artar(8). Baz1 calismalarda ise
anti-HBc¢ IgM ve viral replikasyon markir-
lar1 arasinda baglanti oldugu gosteril-
mistir. Ayrica HBeAg/HBV-DNA pozitil se-
rumlarda daha ytliksek anti-HBc IgA seviye-
lerinin olmas: IgA'min da aktif viral repli-
kasyonunun bir markinn olabilecegi ile
uyumludur. Bununla birlikte daha az
siklikla baz1 calismalarda da HBV-DNA ne-
gatifl serumlarda yuksek titrede anti-HBc
IgM ve IgA bulunmustur(® 10,

Akut HBV infeksiyonu esnasmda HBcAg
ile induklenen IgA, yamtimin IgM yamitina
benzer bir suresi vardir. Anti,HBc IgA, ve
IgM seviyelerinde azalma total anti-HBc se-
viyelerinde azalma ile paraleldir. Baslan-
gictan sonraki ti¢ ay1 iceren bu dénemde
anti-HBc 1gG; ve IgGy seviyelerinde artma
olur. Bu anti-HBc IgA ve IgM'nin akut HBV
infeksivonunun ilk haftalan esnasinda se-
rumda baskin antikorlar oldugunun
kamitidir(7.10), Ayrica anti-HBc IgA, de se-
rumda tesbit edilebilir fakat IgA,'den ¢ok
daha dustk seviyededir. Bu nedenle anti-
HBc¢ IgA'min total konsantrasyonunun
cogunu anti-HBc AgA, yansitir. Bununla
birlikte, her iki IgA alt simifindan anti-HBc¢
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seviyeleri akut hepatit B'nin erken
déneminde pik yapar ve IgM yamt ile
yakin paralellik gésterir(?),

IgG,, antikor simiflan arasinda ve anti-
HBc alt smuflan arasmda en sik bulunan
immunglobilindir. Viral enfeksiyonlar
esnasinda ilk gortler IgG simufi IgG3 ise de,
primer herpes simplex infeksiyonlar1 ve
akut viral hepatitte IgG, ilk gorulen IgG alt
smifidir. Anti-HBc IgG; kronik infeksiyon-
larda genelde ylksek titrelerde bulunur
(>10.000). Anti-HBc'nin diger alt simf
IgG'leri 1gG4' ve IgG, ise daha az siklikia ve
daha dusiik titrelerdedir(7-10),

Anti-HBc IgG'tin varhigi devam eden bir
antijenik stimilasyonu yansitir, HBV-DNA
pozitif serumlarda daha yiiksek seviyede ve
daha sik olma egilimindedir. IgG, sinirh
yamtimada benzer sekilde devamli bir anti-
jenik stimiilasyon neden olur. Anti-HBc
IgG5 seviyeleri, anti-HBc IgA,'in yliksek se-
viyeleri ile énemli oranda korelasyon ha-
lindedir. Enterasan olarak akut hepatitin
baslangicindan yaklasik 1 yil sonra tetkik
edilir ve ayrica anti-HBe icin pozitif, HBV-
DNA i¢in negatil olan hastalarda da tetkik
edilebilir(7.10),

Anti-HBc IgG, ve IgGz yamitinin en
yiuksek titrede gelisebilmesi icin gereken
siure, HBsAgnin hizla temizlendigi hepatit
B hastalarinda, yavas temizlenme gosteren
hastalardan daha kisa bulunmustur@®,
HBsAg temizlenmesi yavas olan hastalarda
anti-HBc IgM'den IgG {retimine, hizh
HBsAg temizlenmesi olan hastalardan daha
yavas bir gecis vardir., Bunun mekanizmasi
HbsAg'yi daha hizli temizleyen hastalarda
HBV ile enfekte hepatositlere daha etkili si-
totoksik Th yanitlarinin olmas: ile
aciklanabilir. Béylece dolasima daha fazla
HBcAg salimir. Ters olarak gecikmis bir hu-
moral anti-HBc yamit1 HBcAg'ye daha az et-
kili bir T hiicre yamitin1 godsterebilir. Bu
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ayrica HBsAg'nin daha yavas temizlendigi
hastalarin serumlarinda daha uzun siire
HBV-DNA'nin bulunmasiyla desteklen-
migtir ve bu intakt HBV ureten hepatositle-
rin hala HBV furetip dolasima verdiginin
bir isareti olabilir. Ayrica hastaligin
baslangicindan bir hafta sonra HBV-
DNA'nin serumda bulunmasi, HBsAg'nin
yavas temizlenmesi ile paraleldir, bu da
HBV-DNA'y1 erkenden temizlemeyen hasta-
larin prognozlarimin daha az iyi olacagim
gosterir57),

HBc antikorlarimin izotip degisiklikle-
rine ragmen zit olarak HBeAg, tama yakin
disuk titrede (<1.000) IgG yamti verir, spe-
sifik IgM ve IgA izotipleri tetkik edilemez
(10) Anti-HBc ve anti-HBe immunglobiilin
dagihminda gorilen bu farkliik HBcAg de-
terminantlarinin T hiicreden bagimsiz an-
tikor Gretimi yapabilmesindendir. Bununla
birlikte aym partikilat icindeki HBeAg de-
terminantlarn bunu yapamaz, kuvvetle T
hiicre bagimhisidir. HBcAg ise hem T hiicre
bagmsiz hem de T hiicre bagimh antijen
ozelligini gosterir. HBe-Ag'nin en buytk
immunolojik &zelligi T htcrelerini kuvvet-
le stimule edebilmesi ve zayif bir B hiicre
stimulatdérii olmasidir. Bu nedenle HBcAg
ve HBeAg arasindaki ayirict 06zellik,
HBcAg'nin Th huecrelerinin yoklugunda di-
rekt olarak B hucrelerini aktive etmesidir
7,11

HBcAg ve HbeAgg g, T helper hiicre se-
viyesinde yliksek oranda kros reaktiftir ve
bu HBcAg/HBeAg ardisiklify olan sentetik
peptidlerin in vivo anti-HBc¢ antikoru
uretimini baslatabilmesi ile gosterilmistir
®. Boylece HBeAg spesilik Th hiicreleri,
HBcAg spesiflik antikor Gretimini indiik-
leyebilirler. HBeAg salgilandiginda serum-
da ytiksek oranda bulundugundan, anti-HBc¢
trettirebilen TH htcre toplulugunu genis-
letebilir ve boylece yiliksek konsantrasyon-
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larda dolasan HBcAg ihtiyacim azaltabilir.
Tersi olarak, HBcAgnin spesifik antikor
iiretimi B hiicre seviyesinde daha az etkili-
dir. Uretilen anti-HBe antikoru, serumdaki
fazla HBeAg ile immun kompleks yaptigin-
dan anti-HBc antikoru ile karsilastiril-
diginda daha az oranda tetkik edilir. Toplu
olarak, HBcAg'nin T hucre bagimsizligi, Th
hiicre seviyesinde HBcAg ve HBeAg'nin kros
reaktivitesi ve serumda HBeAg'nin yuksek
oranda varolmasi, insanda HBV infeksiyo-
nu esnasinda, HBcAg ve HBeAg'ye antikor
tiretimi arasindaki dispariteyi aciklayabi-
1ir6.8,11)

HBcAg'ye immun yamtlar HBV'ye immu-
nitede énemli olabilir. Sempanzelerin re-
kombinant HBcAg/HBeAg ile immunizasyo-
nunun HBV ile karsilasmadan sonra
hastalifi onleyebilecegi, en azindan has-
talipy simrlayabilecegi gosterilmistir(2:5).
Fakat bu korumanmn mekanizmasi, HBcAg
spesifik antikorlarin nétralizan antikorlar
olmamasi, HBV ineksiyonunu dnleyememe-
lerinden dolay: bilinmemektedir®. Zarf
ntikleokapsid antijenlerinin aym partikiil
icersinde (6rn: virion) oldugu miuddetge,
HBcAg spesilik Th hicrelerinin nitkle-
okapsid epitoplariyla beraber zarfada anti-
kor tiretimi yapacaklart hakkindaki yakin
gozlem HBcAg imminizasyonunun koruyu-
cu etkisini aciklayabilir®®, Inbred fare
suslarinda HBcAg immunitesini ¢ahigmak
icin yapilan ¢aligmalarda, timusa bagimsiz
antijen olarak gorev yapan HBcAg'ye spesi-
fik T hiicrelerinin HBsAg'ye karg: fonksiyo-
nel yardim sagladify gosterilmistir. Fareler
ilk sensitizasyondan sonra HBV'ye tekrar
maruz kaldiklarinda ABsAg'ye kars: B
hiicre yamitlarin1 potansiyalize edebil-
mislerdir. Bu gozlem sonucu, artmig T
hiicre ve B hiicre immunitesi gosteren
HBcAgnin T hiicre bagimsiz dogasi, asi
gelisiminde buytk bir avantaj saglamistir.

Hepatit B Virus Core Antijen ve Antikorlar
{HBcAg ve Anti-HBc)

Bu o6zellikle T hiicre uzlasimlhi asi1 alicila-
rinda 6nemli olabilir. Ayrica sempanzelere
anti-HBc monoklonal antikorlarimin veril-
mesinin T hiicre sitotoksisitesinde énemli
bir azalmaya neden oldugu ve karaciger
hiicre hasar: ile birlikte HBV viremisi
stiresini azalttifini gosteren calismalarda
vardir®@. Bu gbézlemler, infeksiyon esnasin-
da anti-HBc'nin erken tretimi, plasentaya
aktif transportu hipotezlerinin virus ile in-
fekte hiicrelerde yikim ve degisikliklerle il-
gili oldugunun varsayilmasim saglar®.5).

B tipi AVH tamsinda en 6énemli serolo-
jik gosterge anti-HBc IgM'dir, tek basina
HBsAg tayini yanilmalara yol agcabilir.
Ancak anti-HBc IgM B tipi AVH icin spesi-
fik olmayip, akut veya devam etmekte olan
bir HBV infeksiyonununda isaretidir(1.6.9),
Bu yuzden Anti-HBc IgM mutlaka klinik
tablo gozoénunde bulundurularak degerlen-
dirilmelidir; tasiyicilik, kronik hepatit ve
karaciger sirozu gibi durumlarda da pozilil
olabilir. Tasiyicilarin %20'sinde, kronik
hepatitlerin ise %80'inde dusuk titredede
olsa bu antikorlara rastlamur(l). Ancak
farkli gruplardaki pozitiflikler karsilas-
tinldiginda onemli titre diizeyi bulunmak-
tadir. Akut olgularda saptanan pozitiflik
cok yiiksek degerlerde iken diger tip olgu-
larda gorulen pozitiflik dustuk dazeyler-
dedir. Ayrica kronik HBV inleksiyon-
larindada Anti HBC IgM'in pozitifllik oran-
larinin %20-100 arasmda degistigi bildiril-
mistir. Bu genis degisim farki, hastalarin
orneklendirilmesi ile birlikte, anti HBc'nin
tetkiki icin kullanilan yéntemede bagh
olabilir. Genelde enzim immiunoassay daha
sensitif iken radioimmiinoassay daha spe-
sifiktir. Ayrica kronik HBV infeksiyon-
larinda serum anti-HBc IgM seviyeleri
kictk bir aralikta bulundugundan cut-off

seviyesinin sec¢imi de sonuclari etkileyebi-
1ir(1:4.5.9),
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Anti-HBc IgM'nin bir¢ok HBV'nin per-
sistan tasiyicilarinda devamli varlifi ve
aktil karaciger hastalig: ile belirgin birlik-
teligi tamamen agiklanamamis faktérler-
dir. Baz1 ¢alismalarda devam eden anti-
HBc IgM reaktivitesinin HBV replikasyonu
ile baglantili oldugu ve beraberinde DNA
polimeraz, HBeAg ve HBV-DNA pozitif-
liginin bulundugu bildirilmistir(6). Baz
caligmalarda ise devam eden anti-HBc IgM
pozitivitesinin infekte hepatositlerde
HBcAgnin g@sterilmesinin bir markin ola-
bilecegi tizerinde durulmustur. Sitotoksik
lenfositlerle infekte hepatositlerin tahrip
edilmesi 1ile intraseliler HBcAg'nin
salimmmi olabildigi ve bunun devaml bir
immun stimulasyon yaparak diisiik seviye-
de IgM antikor yamtina neden oldugu
distnilmistir28.12.13) - Her iki hipotezde
dogru olabilir®. Yalmz son yillarda anti
HBc pozitifliginin viral replikasyondan cok
karaciger patolojisi ile ilgili oldugu gorisii
agirhik kazanmistir. Kronik hepatitli has-
talarin  immunosupresif tedavileri
esnasindaki gozlemler bu goriisii destekle-
mektedir ve anti-HBc¢ IgM'in interferon te-
davisine yamt1 goézlemede &nemli olup
olmadig: tartisilmaktadir. Interferon teda-
visine yamit veren hastalarda e-serokon-
versiyonu esnasinda anti-HBc IgM'de artma
gozlenmistir'2), Bu HBV ile infekte hepato-
sitlerin eliminasyonunda anti-HBc¢ IgM'nin
bir rol oynayabilecegini gosterebilir. Ciinkii
IgM antikoru kompleman fikse edebilir ve
komplemanla diizenlenen bir hiicre lizisini
indiikleyebilir(4.5.8.12)  Ayrica bazi calisma-
larda sempanzelere anti-HBc monoklonal
antikorlaninin verilmesinin T hiicre oto-
toksitesinde 6nemli bir azalmaya neden
oldugu ve karaciger hiicre hasan ile birlikte
HBV viremisinin stiresini azalttigi gosteril-
migtir. Bu goézlemler nedeniyle HBcAg'ye
antikor yamitlarinin baslhica aktif immun
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yanlti yansittifi goértist agirbik kazan-
mugtir(®),

Kronik HBsAg tasiyicilarinda anti-HBc
IgM'nin varh§im goézoniinde tutan diger bir
o6nemli olay, akut olgularda 19S sediman-
tasyon sabitli pentamer molekiilti anti-HBe
IgM antikorlarmin ¢ogunlugu teskil etmesi-
dir. Kronik tasiyicilarda ise 7S sedimantas-
yon sabitli monemerik anti-HBc IgM'ler
baskindir. Bu gozlem anti-HBc IgM miktar-
larinin belirlenmesi ve 7S ve 19S kompo-
nentlerine ayrilmasinin akut ve kronik
HBV infeksiyonlar1 arasinda, daha iyi
ayrim yapilabilmesini saglar. Ayrica kro-
nik hepatitlilerde akut hastalik icin spesi-
fitenin tayininde 19S anti-HBc IgM'lerin
tanisal degeri olabilecegini diistindurir
4.6,9)

Hepatit B tasiyicilarinda anti-HBc'nin
devamli yoklugu ise sik olmayan bir feno-
mendir ve klinik 6nemi bilinmemektedir.
Degismis bir HBV ile infeksiyondan veya
HBcAg'ye 6zel bir immunolojik toleranstan
kaynaklanabilir. Anti-HBc¢'nin yoklugunun
kronik karaciger hasarimin gelisimi ile bir-
likte mi oldugu konusunda takip calismala-
rina gerek vardir(3.14)

HBsAg ve anti-HBs gibi HBV markir-
larmin olmayip tek basma devamli anti-
HBc'nin tetkik edilmesinin klinik énemi
ise hentliz belirlenememistir. Béyle kisile-
rin serumlarinda bir c¢alismada %30-35
oraninda HBV-DNA tetkik edilmistir. Diger
HBV serolojik markirlarinin gelsitirileme-
mesi ve HBV-DNA'min kalmas: bu bireyle-
rin yakin infeksiyondan iyilestiinden cok
kronik HBV tasiyicilar1  oldugunu
dastndurir® 15, Bu tip tasiyicilanin kan-
lar1 diastk seviyede viral replikasyon
dastnildigianden dolay: potansiyel olarak
infeksiyéz kabul edilir(13), Ayrica izole
anti-HBc'nin varlgi, HBV core antijeni ile
benzer antijenik etipotlan paylasan degisik
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bir virusla olan C hepatitinde gosterilebilir.
Bazi calismalarda kan alicilarda izole
anti-HBc ile C hepatiti arasinda yakm bir
baglanti bulunmustur(!4), izole anti-HBc ile
birlikte olan kronik hepatitin, kronik HBV
infeksiyonunun bir sekli mi yoksa C hepa-
titinin bir varyanti mi oldugu henilz
aciklik kazanmamistir. Bu nedenle izole
anti-HBc¢ pozitivitesi olan bireylerin kan
bagis1 yapmamas:! posttransflizyon hepatiti
gelisme riski nedeniyle mantikhdir(15-18),
Anti-HBc IgM'nin perinatal geciste de
onemli oldugu bildirilmistir. Perinatal
bulasma ytksek oranda HBV tasiyicilifina
neden oldugu icin ¢ok dnemlidir. Yenidogan
ddéneminde virusun alinmas:1 immun siste-

Hepatit B Virus Core Antijen ve Antikorlan
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min immatir olmasi nedeniyle ¢cogunlukla
kroniklesmeyle sonuglanmaktadir. Ozellik-
le HBcAg pozitif olan annelerin bebeklerine
virusun bulasmas: sonucu kronik hepatit
gelisme riski %90'dan fazladir. HBeAg ve
viral DNA'min HBV vertikal transmisyonu-
nu tahmin etmede daha énemli markrlar
olmalarina ragmen annede anti-HBe
IgM'nin pozitilligi, maternal infektivitenin
markiri olarak gozoniinde tutulabilir.
Transplansental veya perinatal HBV infek-
siyonunda maternal anti-HBc¢ antikor-
larimin fetusta varliklan veya yokluklarim
belirlemenin, HBV inkubasyonunu uzatma-
da veya enfeksiyonu onlemede belirleyici
bir rolil olabilir(19),
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Sekil-2: Hepatit B Viral DNA'nin sematik yapisi
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