Ginimizde Hepatit C

Giiniimiizde diinya genelinde
yaklagik 170 milyon insana bulas-
muis, karaciger hastaliklarina yol agan
tehlikeli bir viriistiir hepatit C. Arag-
urmacilarin ilag ve ag1 gelistirmeye
calistiklart HIV gibi o da kurnaz bir
diisman.

Diinyada hepatit C  viriisi
(HCV) tasiyanlarin sayisi, AIDS vi-
riistit. (HIV) tasiyanlarin nerdeyse
dort kat kadar. Tahminlere gore ya-
kin bir gelecekte HCV’nin neden
oldugu karaciger hastaliklar ve kan-
seri  yiiziinden olenlerin sayisi,
AIDS’den 6lenlerin sayisini asacak.

Bugiin bilimsel anlamda HCV
alaninda nasil bir noktaya gelinmig-
tir? Bu alanda yapilan ¢aligmalarla
HIV alaninda yapilan caligmalarin
seksenli yillardaki durumu biiyiik
benzerlik gosteriyor. Johns Hopkins
Universitesi’'nde bu iki viriisle cali-
san David Thomas, HCV’ye ¢oziim
ararken HIV’den 6grenilecek ¢ok
sey  oldugunu  soyliyor. Tipki
1980’lerde AIDS viriisiiyle g¢alisan
meslekdaglart gibi, nitekim bugiin
HCV c¢alisanlar da bu viriisii hila la-
boratuvar kosullarinda biiyiitemi-
yorlar. Viriisiin bir hiicreyi nasil en-
fekte ettigi tam olarak bilinemiyor.
Ayni zamanda viriisiin insana giri-
sinden ne kadar sonra hastalik belir-
tilerinin ortaya ¢ikacag da bilinmi-
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HCV genomu. HCV’nin tasidigi tek bir gen, daha sonra on farkli proteine ayrilacak olan

bir poliproteini kodluyor.

tedaviler gibi su anda piyasada bulu-
nan HCV ilaglarinin da ciddi yan et-
kileri var. Bunlar ¢cogu insanda etki-
li de olamiyor. Ote yandan kimse
neden ilaglarin bazi insanlarda ise
yararken digerlerinde yaramadigini
bilmiyor. Korunmak i¢in iiretilmeye
¢alisilan agilarin da bir yarar1 olmu-
yor; ¢iinkii bu viriis de upki HIV gi-
bi ¢cok hizli degisiyor.

Biitiin bu benzerliklere karsin
HCQV, elbette ki HIV degil. Hepatit
C viriisii kendi genomunu konakgt
hiicrenin genlerinin i¢ine sokmuyor,
yani viicuttan sokiiliip atilmas: ku-
ramsal olarak daha kolay. Ayrica bazi
insanlar, haftalar 6nce HCV tarafin-
dan enfekte edilmelerine karsin, yi-
ne de bu viriisii viicutlarindan atabi-
liyorlar. HCV, viicudun savunma sis-
temini de hedef almiyor ve bozmu-
yor. Siiregenlesmeden 6nce onlarca
yil hi¢bir klinik bulguya da rastlan-

yor. Tipkt AIDS i¢in uygulanan ilk  mayabiliyor. Bunlar bir vyana,
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HIV’nin tersine, HCV cinsel yolla
ender olarak bulagiyor. Aragtirmalara
gore bulagmasi i¢in dogrudan kanlar
arast temas gerekiyor. Biitiin bu
farkliliklara karsin yine de HIV, ye-
ni gelismekte olan HCV arastirmala-
r1 i¢in 151k tutabilir.

Doktorlar kan nakli yapilan has-
talarin kii¢iik bir boliimiinde énce
grip belirtilerine, daha ileri yillar-
daysa karaciger bozukluklarina rast-
lanildigini yillardan beri biliyorlardi.
Bu hastaligi sariligin iyi bilinen 6te-
ki iki tiiriinden ayirmak i¢in onu ka-
baca "A ve B olmayan hepatit" (non-
A non-B hepatitis) olarak adlandir-
dilar. 1988 yilinda bu hastaligin ne-
deni bulundu. Ertesi yil bu yeni vi-
riis hakkinda bilgiler ve bunun kan-
da taninmasini saglayacak bir test
aciklandi. Ilging olan nokta yeni vi-
riisiin, yani HCV’nin, iinlii akrabala-
r hepatit A ve hepatit B ile karaci-
geri etkilemeleri disinda pek bir
benzerliklerinin olmayisi. HCV, Fla-
viviridae familyasinin bir iiyesi.Yal-
nizca tek ipgikten olusan bir RNA’s1
var ve tek bir gen tagiyor. Bu gen, en
az on fonksiyonel proteine doniise-
cek bir poliproteini kodluyor.

HCV viriisiiniin insani ilk olarak
ne zaman ve nerede enfekte ettigi,
ya da bu viriisiin dogal konakgisi
olan bagka canlilarin bulunup bu-
lunmadig bilinmiyor. Viriisiin yay-
gin olarak kan nakilleriyle ya da te-
mizlenmeden birden fazla kiside
kullanilan kirli siringalarla bulastigi
biliniyor. 1990’da viriisii bulmak
icin tarama testlerinin gelistirilmesi-
nin ardindan, HCV’nin kan nakille-
riyle yayilmasi gelismis iilkelerde
onlendi. Dogrudan kan temast di-
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sinda, HCV bulasmasi zor bir ajan.
Anneden bebegine gegme olasiligi
bile oldukga diisiik. HCV’li bir an-
neden dogan cocuklarin sadece %
6’s1 HCV tasiyor.

HCV ile ilgili bir problem de,
hastaligin seyrinin sabit bir hikiyesi
olmayigi. HCV’nin yol ac¢tigi rahat-
sizliklar ve dereceleri insandan insa-
na degisiyor. Kimin iyilesip kimin
kotiiye gidecegi bilinemiyor.

Gegctigimiz yillarda edinilen bilgi
birikimine gére HCV ile enfekte ol-
mus insanlarin % 15-25’inin savun-
ma sistemi, enfeksiyonun ilk agama-
larinda viriisii viicuttan atiyor. Geri-
ye kalan % 75-85 ise siiregen enfek-
siyon gelistiriyor. HCV, "hepatosit"
(hepatocyte) denen karaciger hiicre-
lerini hedef aliyor. Hepatositler 61-
diik¢e dokuda farklilagmalar oluyor;
bu da kanin geg¢mesini engelliyor.
Sonugta da yasamsal tehlike yaratan
siroz olusuyor. Bu durum hastalarin
% 20’sinde goriiliiyor. Siiregen ola-
rak enfekte olanlarin diger % 1-5’lik
boliimii "hepatocellular carcinoma"
denen karaciger kanserine yakalani-
yor. Ote yandan, uluslararas toplan-
tilarda sunulan pek ¢ok arastirmaya
gore, hastalarin ¢ogunlugu enfeksi-
yondan yirmi yil sonra bile bu bul-
gularin higbirini géstermiyor.

Doktorlar heniiz bu viriisii kap-
mig hastalarin iyiye mi yoksa kotii-
ye mi gideceklerini sdyleyemiyor-
lar. Ornegin hastanin kanimdaki vi-
riis miktariyla hastaliin seyri ara-
sinda ¢ok az bir iligki bulunmus. Bi-
linen bir gey, alkol kullanimin has-
talig1 kot yonde etkileyebilecegi.
Karacigerde olusan bozulmanin be-
lirlenmesi i¢in kullanilan testin de
diisiik bir tahmin degeri var. Bu kan
testinde 'alanin aminotransferaz
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(ALT)" denen enzim miktar 6lg¢ii-
liiyor. Karaciger hiicreleri oldiikleri
zaman ALT salgilarlar. Yani ALT
diizeyi HCV’nin karacigere ne ka-
dar zarar verdigini dolayli olarak
gosterebiliyor.

Hepatit C aragtirmalarinda karsi-
lagilan en Onemli engel, bu viriis
icin laboratuvar kosullarinda kulla-
nilabilecek bir kiiltiir sisteminin he-
niiz bulunamamis olmasi. Bu durum
da, viriisiin yasam dongiisiinii anla-
maktan ag1 tiretimine degin, yapil-
masi gereken biitiin kritik ¢aligma-
lar1 yavaslatiyor.

HCV i¢in kullanilan tedavilere
gelince... Gegtigimiz yila degin
HCV ic¢in tek bir tedavi vardi: Haf-
tada ii¢ kez interferon ignesi olmak.
Ancak bu ilag¢ hastalarin yalnizca %
20’sinden azinda etkili oluyordu. Ya-
pilan son arastirmalardaysa, interfe-
ronun bir antiviriis ilaci olan ribavi-
rin ile birlikte kullanilmasinin, daha
once hig¢ tedavi gormemis hastalarin
tedavi sansini iki katina c¢ikardigi
bulundu. 832 HCV hastasi iizerinde
yapilan bir aragstirmada, hastalar iki
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gruba ayrilarak 48 hafta boyunca te-
davi edilmisler. i1k gruptaki hastala-
ra yalnizca interferon verilirken,
ikinci gruba hem interferon hem de
ayni anda ribavirin verilmis. Tedavi-
nin bitmesinden 24 hafta sonra, iki
ilacin birlikte kullanildigr gruptaki
hastalarin % 43’iinde aruk HCV’ye
rastlanmazken, bu oran yalnizca in-
terferon ile tedavi géren grupta %
19 olarak bulunmus. Benzer sonug-
larin alindig1 bir bagka c¢alismanin
ardindan Amerikan Gida ve Ila¢ Ba-
kanligi, daha 6nce hig tedavi gérme-
mis HCV hastalarinin tedavisi igin
bu ikili ilag¢ kombinasyonunun kul-
lanilmasini onayladi. Yeni tedavi
iimit vermesine Kkarsin, bazi olum-
suz yonleri de var. Bir kez tedavi ol-
dukga pahali; 48 haftalik bir tedavi
yaklasik 20 000 $ tutuyor. Ayrica ba-
z1 yan etkileri de goriiliiyor; hastayi
bitkinlestiren grip benzeri semp-
tomlara rastlanabiliyor. Bu nedenle
tedavi olan hastalarin % 20’sinde te-
davi kesilmek zorunda kaliyor.

Neden bazi insanlarda tedavinin
olumlu sonuglandigi, ama bazilarin-
da ige yaramadig1 sorusuna yanit ve-
rilemiyor; ¢iinkii, daha kimse inter-
feron ve ribavirinin nasil ¢aligtigini
bilmiyor. Artik arastirmacilar yeni
tedavi yollar1 antyorlar. Interferon ve
ribavirinin gelismis yeni versiyonla-
n tiretilmeye caligiliyor. Ama bunla-
rin yaninda, tipki anti-HIV ilaglan
gibi, 6zel olarak HCV’nin gereksi-
nim duydugu proteinleri hedef ala-
cak molekiiller iiretilmesi yonte-
minden daha verimli sonuglar bek-
leniyor. Pek c¢ok ila¢g firmasi,
HCV’nin kendisini kopyalarken ih-
tiyag duydugu proteaz, helikaz, poli-
meraz ve replikaz gibi enzimleri en-
gelleyecek ilaglarin pesinde. Hedef
alinan enzimler i¢inde en popiiler
olani bir serin proteazi. Bu enzim,
HCV’nin kodladig1 poliproteinin
pargalara ayrilarak islevsel protein-
ler olusturulmasinda gorev aliyor.

HCV’den korunmak amaciyla
ag1 Uretilmesi ¢aligmalart da yapili-
yor. Ancak, ¢ok hizli degisen viral
proteinlere karsi iiretilen agilar ige
yaramadigindan bagka yollar dene-
niyor.
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