
‹nsan toplumunda ortaya ç›kan son
yüzy›l içindeki sosyal, ekonomik ve poli-
tik de¤ifliklikler benzeri görülmemifl bir
yak›n temasa ve global harekete neden
olmufltur. Bu koflullar alt›nda, hayvan-
lardaki bir virüsün insan konakç›ya bu-
lafl›, virüsün kök hayvan›n içinde bulun-
du¤u co¤rafi s›n›rlar›n d›fl›na taflmas›n›
mümkün k›lar. Zoonotik bulafl sonucu
ortaya ç›kan en ciddi viral epidemi, in-
san immün yetmezlik virüsünün (HIV)
neden oldu¤u AIDS’tir. Aç›kças› simian
immün yetmezlik virüsünün (SIV) insan-
d›fl› primatlardan insana ne zaman geç-
ti¤i ve ne zaman dallanarak HIV’in orta-
ya ç›kmas›na neden oldu¤u hala araflt›-
r›lmaktad›r. Bulafl›n nas›l oldu¤unu
aç›klayabilmek ve gelecekte ortaya ç›-
kabilecek zoonotik bulafl yollar›n› engel-
leyebilmek için HIV’in ortaya ç›k›fl tarihi-
ni saptamak bir zorunluluktur. Korber ve
ark. bir filogenetik analiz kullan›p bunu
bilinen örnek alma tarihleriyle birlefltire-
rek, AIDS pandemisinin esas nedeni
olan HIV-1 M (“main”, ana) grubunun
ortaya ç›k›fl y›l›n› saptamaya çal›flm›fl-
lard›r (1). 

HIV-1 ve HIV-2’nin 1980’lerde sap-
tand›¤› dönemde, Afrika’daki insan top-
luluklar›nda birbirinden ba¤›ms›z HIV
kollar› zaten çok say›da farkl› ve yayg›n
epidemilere neden oluyordu (2). HIV,
SIV’le infekte en az iki insan-d›fl› primat-
tan, çoklu kerelerde insanlara bulaflm›fl
izlenimi vermektedir. fiempanzelerden
bulaflm›fl HIV kollar› HIV-1 ve “sooty”
(kurumlu, isli) mangabeylerden bulafl-
m›fl olanlar HIV-2 olarak bilinmektedir.
Bu s›n›flar›n herbirinde de bulafl›n bir-
den fazla kerelerde oldu¤u düflünül-
mektedir. HIV-1 içinde yer alan ve en

yayg›n, en y›k›msal epidemi etkeni M
grubudur ve bunun da tek bir kolu ve or-
tak bir atas› vard›r. Korber ve arkadafl-
lar› bu ortak atan›n ne zaman ortaya
ç›kt›¤›n› ve HIV-1 M grubundaki virüsle-
rin ne zaman dallanmaya bafllad›klar›n›
hesaplam›fllard›r.

Evrimsel a¤açta ortak atadan kolla-
r›n ne zaman ortaya ç›kmaya bafllad›¤›-
n› (dallanma) hesaplamak amac›yla
moleküler saat analizi kullan›lm›flt›r. Bu
analizde, bilinen veya önceden öngörül-
müfl dallanma dönemleri, baz› özel se-
çilmifl genlerdeki zaman-moleküler çe-
flitlilik korelasyonunu belirlemek ama-
c›yla kullan›lm›flt›r. Bu korelasyon daha
sonra evrim sonras› bölünmelerin tarihi-
ni hesaplamak amac›yla da kullan›lm›fl-
t›r. Farkl› modellerde yap›lan çal›flmala-
ra göre ya de¤iflim h›z› zaman sürecin-
de ve bölünmeler sürecinde sabit bulun-
mufl, ya dallanma dönemindeki bölün-
meler sürecinde de¤ifliyor olarak bulun-
mufl ya evrim a¤ac›n›n her an›nda fark-
l› bulunmufltur (3,4,5). env geninin mo-
leküler çeflitlili¤inin analizini yaparak ve
sabit h›z modelini uygulayarak Korber
ve ark. HIV-1 M grubunun son ortak ata-
s›n›n ortaya ç›k›fl tarihine yönelik en iyi
tahminsel tarihi hesaplam›fllard›r. Mole-
küler saat analizine göre tarih 1931 y›l›
olarak belirlenmifltir, 1915-1941 y›llar›
aras›ndaki güvenilirlik aral›¤› %95’tir. Bir
di¤er genin analizi (gag) veya di¤er mo-
delin uygulanmas› (h›z›n bölünmeler sü-
recinde de¤iflmesine izin verilmifltir),
daha genifl güvenilirlik aral›klar›na fakat
benzer sonuçlar›n ortaya ç›kmas›na ne-
den olmufltur. Bununla birlikte tüm ana-
lizlerde öngörülen hesaplamalar %95
konfidans aral›¤›yla 1916-1941 y›llar›22 HIV/AIDS
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aras›nda bulunmufltur. Üstelik 1959 y›-
l›nda izole edilmifl bir HIV-1 M grup izo-
lat›n›n testi öngörülen köken tarihini
do¤rulam›flt›r, bu da bu metodu kullan-
man›n uygun oldu¤unu göstermektedir.

Son ortak atan›n 1930’lu y›llar›n ba-
fl›nda ortaya ç›kt›¤›n›n belirlenmesinin,
HIV-1 M grubunun neden oldu¤u AIDS
pandemisi kökeninin belirlenmesinde
ne önemi vard›r? Bu bilgi bize ne söyle-
mektedir? Korber ve ark.’n›n belirtti¤i gi-
bi son ortak atan›n ortaya ç›k›fl tarihi
sadece bu viral kolun ne zaman ortaya
ç›kt›¤›n›n belirlenmesinde faydal›d›r.
Öte yandan virüsün flempanzelerden in-
sanlara ne zaman geçti¤i hakk›nda bir
fikir vermemektedir. Bu bulafl olay›n›n
ne zaman meydana geldi¤ine yönelik
olarak en az üç hipotez oldu¤u söylene-
bilir. Birinci hipoteze göre virüs flempan-
zelerden insanlara, insanlar›n yiyecek
bulmak için flempanzeleri avlamas› s›-
ras›nda, 1800’lü y›llarda veya 1900’lü
y›llar›n bafllar›nda geçmifl olabilir. Daha
sonra virüs 1930’lu y›llara kadar izole,
küçük ve yerel bu insan toplulu¤unda
kalm›fl, bu tarihten itibaren de di¤er in-
san topluluklar›na yay›lmaya ve çeflit-
lenmeye bafllam›fl olabilir (Erken Bulafl
Hipotezi). Bu durumda, Afrika’daki sos-
yoekonomik ve politik de¤ifliklikler virü-
sün insanlara yay›lma h›z›nda artmaya
neden olmufl olabilir (6). ‹kinci hipoteze
göre virüs flempanzelerden insanlara
1930’lu y›llar civar›nda geçmifl ve he-
men insan toplumunda yay›lmaya ve
çeflitlenmeye bafllam›flt›r (Bulafl Hemen
Epidemi Yapar hipotezi). Son hipoteze
göre flempanzelerden insanlara 1940-
1950’li y›llarda birçok SIV suflu bulafl-
m›flt›r (Paralel Geç Bulafl Hipotezi). Pa-
ralel bulafl›n poliovirüs afl›lar›n› konta-
mine eden çok say›da SIV sonucu gelifl-
ti¤i öne sürülmüfltür. Poliovirüsün flem-
panze böbrek hücrelerinde kültür ekimi
yap›lm›fl ve elde olunan oral polio afl›la-
r› Orta Afrika’da 1957-1960 y›llar› ara-
s›nda uygulanm›flt›r (7). Bununla birlikte
bu bulafl mekanizmas›n›n gerçekleflme
ihtimali çok düflüktür çünkü oral polio
afl›lar›n›n haz›rlanmas›nda çok az say›-
da flempanze böbre¤i kullan›lm›fl, o
flempanze toplulu¤unda SIV infeksiyo-

nu çok nadir olarak saptanm›flt›r. Ayr›ca
e¤er bu flempanzelerde son ortak ata
olan M grup sufllar› vard›ysa, bugüne
de¤in türler aras› birçok bulafl gerçek-
leflmifl olmal› ve herbiri farkl› bir HIV
atas› yaratm›fl olmal›yd›. 

E¤er tüm M grup alt tipleri farkl› flem-
panzelerden köken alm›fl ve insan top-
lumuna k›s›tlanmam›fl dönemlerde bu-
laflm›fl olsayd›, bunlar›n hepsi birkaç
dekadl›k bir süreçte k›sa bir zaman ara-
l›¤›nda insanlara bulaflm›fl ve hepsi in-
san konakç›da epidemik yay›lma yapma
yetisinde olmal›yd›. Bu ihtimal bize ola-
s›l›k s›n›rlar› d›fl›nda gelmifltir fakat bu
hipotezi hala ekarte edemiyoruz. E¤er
M grup alt tipleri insanlardan köken al-
m›fl olsayd›, bu alt tipin atalar›, co¤raf-
yaya ve risk gruplar›na göre farkl› epi-
demiler yapmal›yd›. Genetik olarak bir-
biriyle iliflkili virüslerin bölünmesine ve
yay›lmas›na neden olan koflullar yak›n
zamanda gözlenmifltir. Örne¤in Tay-
land’da ve kaliningrad’da bu tip olayla-
r›n insan topluluklar›nda geliflti¤i belir-
lenmifltir (45, 52). Üstelik günümüze de-
¤inki süreçte HIV-1 alt tip da¤›l›mlar›
co¤rafi olarak sabit kalm›flt›r, bu da epi-
deminin co¤rafi bölgeye ve risk gruplar›-
na ba¤›ml› oldu¤unu göstermektedir.

K›sa bir süre önce HIV-1’in, 1957-
1960 y›llar› aras›nda Orta Afrika’daki in-
san toplumuna, oral polio afl›lar›n›n
(OPA) SIVcpz ile kontaminasyonu so-
nucu iatrojenik olarak bulaflt›¤› öne sü-
rülmüfltür. Bu hipotezin temelinde polio
afl› stoklar›n›n Stanleyville (flimdiki ad›y-
la Kisangani) yak›nlar›ndaki araflt›rma
merkezinde bulunan flempanzelerin
böbrek hücrelerinden kültür sonucu üre-
tildikleri inanc› vard›r. Yapt›¤›m›z anali-
ze göre HIV-1 M grubunun atas›n›n se-
kanslar› afl›lama program›ndan dekad-
lar önce ortaya ç›km›flt›r ve çeflitli alt tip-
lerin varl›¤› 1957 y›l›nda gösterilmifltir.
Bu nedenle OPA hipotezinin bizim ana-
lizimizle uyumlu olabilmesi için afl›lama
s›ras›nda en az dokuz genetik olarak
birbirinden farkl› virüs insanlara bulafl-
mal›yd›. Araflt›rma amac›yla merkezler-
de tutulan hayvanlarda SIVcpz infeksi-
yonu nadir oldu¤undan (yüzlerce hay-
vanla yap›lm›fl olan yeni çal›flmalarda



prevalans kabaca %1 olarak saptan-
m›flt›r) ve OPA kültürü için az say›da
primat böbre¤ine ihtiyaç oldu¤undan,
bu olas›l›k inand›r›c› gözükmemektedir.
Üstelik araflt›rma amac›yla bu merkez-
de tutulan hayvanlar›n yafllar›n›n küçük
olmas›, tek bir hayvan›n böbre¤ini infek-
te eden çeflitli türlerin bulafl› sonucu ge-
liflti¤ini öne süren alternatif hipotezle
uyumlu de¤ildir çünkü alt tip virüs yavru-
lar› aras›ndaki mesafe konakç› içindeki,
özellikle infant ve juveniller içindeki, ti-
pik varyasyonun çok ötesindedir. Bütün
bu verilere dayanarak, HIV-1’in insanla-
ra bulafl›nda OPA’n›n bir rolü olmad›¤›-
n› düflünmekteyiz.

Türler aras›nda baflar›l› bir bulafl›n
gerçekleflmesi için iki engel afl›lmal›d›r:
(i) ilk infeksiyon ve (ii) yeni konakç›ya
kolay bulafl. E¤er HIV-1 M grubundan
bir virüs insan toplumuna girmifl ve son-
radan çeflitlenmiflse, virüs pandemiye
neden oldu¤u tarihten 25-60 y›l önce ve
Afrika’da AIDS’in retrospektif olarak
1970’lerde gösterilmesinden önce orta-
dan kaybolmal›yd›. AIDS’i oluflturan çok
say›daki semptomla retrospektif olarak
AIDS tan›s› koymak zor oldu¤undan,
özellikle de bu alan Afrika’n›n k›rsal ke-
simleri ise, az say›daki HIV-1 infeksiyo-
nun tan› almam›fl oldu¤unu düflünmek
son derece mant›kl›d›r. Erken HIV-1 in-
feksiyonuna yönelik kan›t›n olmamas›,
aleyhte bir kan›t de¤ildir. K›sa bir süre
önce Chitnis ve ark. taraf›ndan  tarihsel

ve epidemiyolojik fikirler derlenip özet-
lenmifl ve Frans›z Ekvator Afrika’s›nda-
ki kolonilerin uygulamalar›n›n, hem yeni
zoonozlar›n ortaya ç›kmas›n› hem de
insan toplumuna yay›lmas›n› kolaylaflt›-
r›c› davran›fllar içerdi¤i saptanm›flt›r. Bi-
zim filojeniye dayal› hesaplamalar›m›z
onlar›n yaz›lar›nda saptad›klar› tarihler-
le uyum içindedir.

Kaynaklar
1. Korber B, Muldoon M, Theiler J et al. Ti-

ming the ancestor of the HIV-1 pande-
mic strains. Science. 2000 Jun
9;288(5472):1789-96.

2. McCutchan  F.E.  In The Evolution of
HIV , Crandall K. A., Eds  (John Hopkins
Univ. Press, Baltimore, 1999) pp.41-
101.

3. Hillis  D. M. et al, in Moleculer Systema-
tics Hillis D. M. Slnauer, Sunderland,
MA, ed. 2 1996), pp515-543.

4. Thorne JL, Kishino H, Painter IS. Esti-
mating the rate of evolution of the rate of
molecular evolution. Mol Biol Evol. 1998
Dec;15(12):1647-57.

5. Huelsenbeck JP, Larget B, Swofford D.
A compound poisson process for rela-
xing the  molecular  clock. Genetics.
2000 Apr;154(4):1879-92.

6. Chitnis A, Rawls D, Moore J. Origin of
HIV type 1 in colonial French Equatorial
Africa? J. AIDS Res Hum Retroviruses.
2000 Jan 1;16(1):5-8.

7. Hooper  E, The River (Little, Brown,
Boston, 1999).

24 HIV/AIDS

Ayr›nt›l› bbilgi iiçin, ““Hillis DDM. SScience 22000 JJune 99;288:1757-1759.” oorijinal mmakaleye bbak›labilir.


