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Hepatit C Virusunun Kesfi
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2020 Nobel Fizyoloji veya

Tip Odiilii, tiim diinyada insanlarda
siroza ve karaciger kanserine yol
acan onemli bir kiresel saglik
sorunu olan ve kan yoluyla bulasan
hepatit hastaligiyla mticadele
konusunda sonuca goturen

onemli katkilart nedeniyle tg bilim
insanwna verildi. Harvey J. Alter,
Michael Houghton ve Charles M.
Rice, Hepatit C adli yeni bir virusun
belirlenmesini saglayan ¢igir agict
kesifler yaptilar.

Bilim ve Teknik Aralik 2020

Onlarn ¢alismalarindan 6nce
Hepatit A ve B viruslerinin kesfi
hepatit hastaligiyla miicadele
konusunda onemli basamaklar
olmustu ancak kan yoluyla
bulasan hepatit vakalarinin
¢ogu ag¢iklanamyordu. Hepatit C
virisunun kesfi a¢iklanamayan
kronik hepatit vakalarinin
sebebini ortaya ¢ikardi ve
milyonlarca insanin hayatint
kurtaran kan testleri ve yeni ilaglar
gelistirilmesinin yolunu agtt.



Harvey ). Alter

1935’te New York’ta (ABD) dogdu. Rochester
Universitesinde (ABD) tip okudu. Strong Memorial
Hastanesi ile Seattle Universite Hastanelerinde
dahiliye ihtisasi yapti. Ulusal Saghk Enstittistinde
(NIH) 1961°de baslayan gorevinin ardindan
birkac yil Georgetown Universitesinde

gorev yaptiktan sonra 1969’da NIH’ye donerek
Clinical Center biinyesindeki Department of
Transfusion Medicine’da bas arastirmaci olarak
goreve baslad.

Michael Houghton

1949°da Birlesik Krallik'ta dogdu. Biyolojik bilimler
alanindaki lisans derecesini 1972'de University of East
Anglia’dan, biyokimya alanindaki doktorasini 1977’de
King’s College London’dan aldi. 1982’de California,
Emeryville’deki (ABD) Chiron Corporation’a gegmeden
once G. D. Searle & Company’de gorev yapti. Halen 2010°'da
blinyesine katildigi University of Alberta’da, Canada
Excellence Research Chair in Virology ve the Li Ka Shing
Professor of Virology kurstleri sahibi ve Uygulamali Viroloji
Enstitistnin yoneticisi olarak gorev yapiyor.

Charles M. Rice

1952’de Sacramento’'da (California, ABD) dogdu. Zooloji
alanindaki lisans derecesini University of California,
Davis'ten 1974’te aldi. 1981°de doktorasini tamamladigi
California Teknoloji Enstittistinde 1981-1985 arasinda
da doktora sonrasi arastirmaci olarak bulundu. 1986’'da
Washington University School of Medicine, St Louis’'de
kendi arastirma grubunu kurdu ve 1995’te profesor
oldu. 2001’den bu yana New York'taki (ABD) Rockefeller
Universitesinde profesor olarak gdrev yapiyor. 2001-
2018 arasinda Rockefeller Universitesindeki Hepatit C
Calismalari Merkezinin sorumlu yoneticiligini yapti ve
halen bu merkezde aktif olarak ¢alismalarda bulunuyor.



Hepatit: Insan Sagligina Yonelik
Kuresel Bir Tehdit

Karaciger yangist olarak da bilinen, Yunanca karaciger
ve yangt karsiigt kelimelerin (“hepar” ve “itis”)
birlesiminden olusan hepatitin 6nemli nedenleri
arasinda alkol bagumlilidy, gevresel toksinler ve
otoimmun hastaliklar gibi etmenler bulunsa da temelde
viral enfeksiyonlar sonucunda olusur. 1940’larda
hepatitin hastalik yapan iki ana tipi oldugu agiklik
kazandt. Hepatit A adt verilen ilki, kirli sulardan ya da
yiyeceklerden bulasir ve genellikle hastalar iizerinde pek
fazla uzun vadeli etki olusturmaz. ikinci tip ise kan ve
vucut swvilartyla bulasir ve siroz ile karaciger kanserine
neden olarak kronik saglik sorunlart olusturabilir (Sekil
1). Hepatitin bu tiird sinsidir zira saglikli gériinen
bireylerde ciddi komplikasyonlar ortaya ¢tkmadan

Once enfeksiyon yillarca sessiz halde kalabilir. Kan
yoluyla bulasan hepatit ciddi oranda hastalik ve 6lumle
iliskilendirilmistir; diinya ¢apinda her yul bir milyondan
fazla 6lime neden olur. Bu da hepatitin HIV enfeksiyonu
ve tiberkilozla karsilastirilabilecek dlgekte biiyuk bir
kiiresel saglik sorunu oldugu anlamina geliyor.

Viral hepatit

Hepatit A virtsu

Hepatit Bvirisa ~ an

yoluyla
Hepatit € virlsu bulasir.
Kronik hepatitin ilerleyisi 10-30 yil
Saghkli  Kronik Siroz Karaciger
karaciger hepatit kanseri

Sekil 1. Hepatitin iki ana tipi vardir. Biri kirli su ve gidalardan bulasan
Hepatit A virGsinin neden oldugu akut bir hastaliktir. Digerine ise
Hepatit B ya da Hepatit C viriisii (bu yilin Nobel Odiilii konusu) neden
olur. Kan yoluyla bulasan bu hepatit tipi siroza ve karaciger kanserine
donusebilen kronik bir hastaliktir.
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Bilinmeyen Bir
Enfeksiyon Etmeni

Bulasict hastaliklara basarilt sekilde

mudahale edilebilmesinin anahtart hastaliga
neden olan etmenin belirlenmesidir.

1960’larda Baruch Blumberg kanla

bulasan bir hepatit formuna sonradan Hepatit B
olarak adlandirilan bir virisiin neden oldugunu
belirledi, bu kesif tant testlerinin ve etkin

bir asinin gelistirilmesine olanak tanidt.
Blumberg bu kesfinden 6tturi 1976

Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili’ne

layik gorildi.

0 donemde ABD Ulusal Saglik Enstitiistinde
calisan Harvey J. Alter kendisine kan nakli yapilan
hastalardaki hepatit vakalart tizerinde ¢alistyordu.
Yeni kesfedilen Hepatit B virtistine yonelik

kan testleri kan nakline bagl hepatit vakalarint
azaltmigsa da Alter ve arkadaslar yine de

¢ok sayida vaka oldugu yoninde kaygt verici
bulgular elde etti. O siralar Hepatit A enfeksiyonu
icin de testler gelistirilmisti ve agiklanamayan
vakalarin nedeninin Hepatit A

olmadidt agiklik kazandt.

Kan nakli alan hastalarin énemli bir kisminin
bilinmeyen bir etmene bagl olarak hepatite
yakalanmast buytik bir endise kaynagiydu.

Alter ve ekibi bu hepatit hastalarindan alinan
kanin, hastaligt insan disinda bu hastaliga
yakalanabilen tek tiir olan sempanzelere de
bulastirabildigini gosterdi. Takip eden
arastirmalarda bilinmeyen bu enfeksiyon
etmeninin bir virisin niteliklerini tagidigt
anlasildi. Boylece Alter’in sistemli incelemeleriyle
yeni ve farkl bir kronik viral hepatit tanimlandt.
Bu gizemli hastalik “A-olmayan, B-olmayan”
seklinde bilinir hale geldi.



Antikorlar

Hepatit

Hepatit C virtsu

Sekil 2. Bu yilin Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili’ne konu olan kesiflerin dzeti. Harvey J. Alter’in kan nakliyle ilintili hepatit konusundaki sistemli
calismalari bilinmeyen bir virlsin kronik hepatitin yaygin nedeni oldugunu gosterdi. Michael Houghton daha énce denenmemis bir strateji
uygulayarak Hepatit C olarak adlandirilan virtisiin genomunu izole etti. Charles M. Rice da Hepatit C'nin tek basina hepatite neden olabildigini

gosteren nihai kanitr ortaya koydu.

Hepatit C Virusunun
Tanumlanmast

Artik yeni virtisin tanumlanmast yuksek

Oncelige sahip bir gereklilikti. Viriis “avlamaya”
yonelik biitlin geleneksel yontemler
uygulanmistt ancak buna ragmen viriis on
yildan uzun bir siire boyunca izole edilemedi.
Chiron adliila¢ firmasinda ¢alisan Michael
Houghton virtisin genetik materyalini izole etmek
gibi zor bir gorev Ustlendi. Houghton ve ekibi
enfeksiyonun bulasmis oldugu bir sempanzenin
kaninda bulduklar niikleik asitlerden bir DNA
parcalart koleksiyonu olusturdu. Bu parcalarin
¢ogunlugu sempanzenin kendi genomundan
geliyordu ancak arastirmacilar bir kisminin
bilinmeyen virise ait olmast gerektigini

tahmin etti. Arastirmacilar, hepatit hastalarindan
alinan kanda virtise yonelik antikorlar bulunacagt
varsayimindan hareketle hastalardan alinan
serumlart, klonlanmis (kopyalanarak ¢cogaltilmts)
DNA pargalart arasindan viral proteinleri
kodlayan viral DNA parcalarim belirlemek
amaciyla kullandilar. Kapsamli arastirmalar

sonucunda pozitif bir DNA klonu (kopyast)
bulundu. Sonraki arastirmalarda bu klonun
Flavivirus ailesine mensup yeni bir RNA
virustinden elde edildigi gosterildi ve bu virise
Hepatit C virtisi adt verildi. Kronik

hepatit hastalarinda bu viruse karst turetilen
antikorun bulunmast, bu virtisiin aranan
hastalik unsuru oldugunu gtgli bir sekilde
destekledi.

Hepatit C virisinun kesfi belirleyici bir gelismeydi
ancak bulmacanin énemli bir pargast eksikti: Acaba
bu viras hepatite tek basina mt neden oluyordu? Bu
sorunun yanitint bulabilmek i¢in arastirmacilarin
klonlanan virtiisin ¢ogalip ¢cogalamadigint ve
hastaliga neden olup olmadigint arastirmast

gerekiyordu. ABD’nin St. Louis kentindeki Washington

Universitesinde arastirmact olan Charles M. Rice,
RNA virtsleriyle calisan baska arastirma gruplariyla
birlikte Hepatit C virisinin genomunun u¢ kisminda
virisin ¢ogalmast i¢in Onem tastyabileceginden
suphe ettikleri daha 6nce karakterize edilmemis
bir bolge fark etti. Rice ayrica izole edilen viris
orneklerinde genetik ¢esitlilikler gozlemledi ve
bunlardan bazilarinin viriisin ¢ogalmasina engel
olabilecegi varsayiminda bulundu. Rice genetik



Hassas Hepatit C
virUs testleri

Kuresel Olgekte Etkin
esitsizlik struyor.

antiviral ilaglar

Sekil 3. Nobel alan Gg bilim insaninin kesifleri hassas kan testleri gelistirilmesine olanak tanidi ve diinyanin blyuk bir kisminda kan nakliyle ilintili
hepatit hastaligi riskini ortadan kaldirdi. Bu ¢igir agici kesifler ayni zamanda hastaligi tedavi edebilen antiviral ilaglar gelistirilmesini de sagladi.
Hepatit C kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam ediyor ancak artik hastaligin ortadan kaldirilabilmesi de mimkin gortnuyor.

muhendislik yontemlerinden yararlanarak Hepatit

C virisintn yeni tanumlanan genom bdlgesini
tasiyan ve engelleyici mutasyonlardan yoksun bir
RNA versiyonunu olusturdu. Bu RNA sempanzelerin
karacigerlerine enjekte edildiginde kanlarinda virus
tespit edildi ve kronik hepatit hastaliina yakalanan
insanlardakine benzer patolojik degisimler
gozlemlendi. Bu da Hepatit C’nin kan nakli ile ilintili
aciklanamayan hepatit vakalarinin tek basina nedeni
olabileceginin nihai kanitt oldu.

Hepatit C virGsunun bilgisayar ortaminda olusturulmus bir gizimi.
Hepatit C, Flaviviridae ailesinden bir RNA virtstudur. Kan ve vicut
sivilari yoluyla bulasir ve plasentadan gecebilir. Karaciger hiicrelerini
enfekte ederek uzun vadede siroza ve karaciger kanserine neden
olabilen yangili bir hastaliga yol acar.
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Nobel Odulu Kazandiran
Bu Kesfin Onemi

Hepatit C viristnin Nobel kazandiran

kesfi viral hastaliklarla siregelen savasimiz
icin ¢1gir acan bir basart oldu (Sekil 2).

Bu kesif sayesinde artik hepatit C virtistine
yonelik ¢cok hassas testler var ve bu testler
dinyanun bir¢cok bolgesinde kan nakliyle
ilintili hepatiti buytik 6l¢tide ortadan kaldurdt.
Bu da kiiresel saglik acisindan buytk bir
gelismeydi.

Kesif ayrica Hepatit C'ye yonelik antiviral
ilaclarin hizla gelistirilmesine de olanak tanidt.
Artik bu hastaligin tedavi edilebiliyor olmast
Hepatit C virisiinin tim diinyada kokinun
kazinmasina yonelik timitleri gli¢lendirdi.

Bu amaca ulasilabilmesi i¢in uluslararast ¢abalarla
tim dinyada kan testlerine ve antiviral ilaglara
erisimin kolaylastirilmast gerekiyor (Sekil 3).
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