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HIV'IN KOKENI

insan toplumunda ortaya cikan son
yuzyil icindeki sosyal, ekonomik ve poli-
tik degisiklikler benzeri gérilmemis bir
yakin temasa ve global harekete neden
olmustur. Bu kosullar altinda, hayvan-
lardaki bir virGsln insan konakglya bu-
last, virisin kék hayvanin iginde bulun-
dugu cografi sinirlarin digina tasmasini
mumkin kilar. Zoonotik bulas sonucu
ortaya ¢ikan en ciddi viral epidemi, in-
san immun yetmezlik viriasanin (HIV)
neden oldugu AIDS'tir. Acikg¢asi simian
immun yetmezlik viristunin (S1V) insan-
digi primatlardan insana ne zaman geg-
tigi ve ne zaman dallanarak HIV’in orta-
ya ¢ikmasina neden oldugu hala arasti-
rilmaktadir. Bulasin nasil oldugunu
aciklayabilmek ve gelecekte ortaya ci-
kabilecek zoonotik bulas yollarini engel-
leyebilmek icin HIV’in ortaya ¢ikis tarihi-
ni saptamak bir zorunluluktur. Korber ve
ark. bir filogenetik analiz kullanip bunu
bilinen érnek alma tarihleriyle birlegtire-
rek, AIDS pandemisinin esas nedeni
olan HIV-1 M (“main”, ana) grubunun
ortaya c¢ikis yilini saptamaya calismis-
lardir (1).

HIV-1 ve HIV-2'nin 1980’lerde sap-
tandig1 dénemde, Afrika’daki insan top-
luluklarinda birbirinden bagimsiz HIV
kollar zaten ¢ok sayida farkh ve yaygin
epidemilere neden oluyordu (2). HIV,
SIV’le infekte en az iki insan-disi primat-
tan, coklu kerelerde insanlara bulasmig
izlenimi vermektedir. Sempanzelerden
bulasmis HIV kollar HIV-1 ve “sooty”
(kurumlu, isli) mangabeylerden bulas-
mis olanlar HIV-2 olarak bilinmektedir.
Bu siniflarin herbirinde de bulasin bir-
den fazla kerelerde oldugu dusundl-
mektedir. HIV-1 i¢ginde yer alan ve en
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yaygin, en yikimsal epidemi etkeni M
grubudur ve bunun da tek bir kolu ve or-
tak bir atasi vardir. Korber ve arkadas-
lari bu ortak atanin ne zaman ortaya
¢iktigini ve HIV-1 M grubundaki virtsle-
rin ne zaman dallanmaya bagladiklarini
hesaplamislardir.

Evrimsel agacta ortak atadan kolla-
rin ne zaman ortaya ¢ikmaya basladigi-
ni (dallanma) hesaplamak amaciyla
molekuler saat analizi kullaniimigtir. Bu
analizde, bilinen veya énceden dngérul-
mus dallanma dénemleri, bazi 6zel se-
¢ilmis genlerdeki zaman-molekuler ce-
sitlilik korelasyonunu belirlemek ama-
ciyla kullaniimistir. Bu korelasyon daha
sonra evrim sonrasi bélinmelerin tarihi-
ni hesaplamak amaciyla da kullaniimis-
tir. Farkli modellerde yapilan ¢alismala-
ra gore ya degisim hizi zaman slrecin-
de ve bélunmeler sirecinde sabit bulun-
mus, ya dallanma dénemindeki bdlin-
meler slrecinde degisiyor olarak bulun-
mus ya evrim agacinin her aninda fark-
I bulunmustur (3,4,5). env geninin mo-
lekller cesitliliginin analizini yaparak ve
sabit hiz modelini uygulayarak Korber
ve ark. HIV-1 M grubunun son ortak ata-
sinin ortaya ¢ikis tarihine yonelik en iyi
tahminsel tarihi hesaplamislardir. Mole-
kiler saat analizine goére tarih 1931 yili
olarak belirlenmigtir, 1915-1941 yillari
arasindaki givenilirlik araligi %95'tir. Bir
diger genin analizi (gag) veya diger mo-
delin uygulanmasi (hizin bélinmeler su-
recinde degismesine izin verilmigtir),
daha genis guvenilirlik araliklarina fakat
benzer sonuclarin ortaya ¢ikmasina ne-
den olmustur. Bununla birlikte tim ana-
lizlerde &6ngoérilen hesaplamalar %95
konfidans araligiyla 1916-1941 yillan



arasinda bulunmustur. Ustelik 1959 yi-
linda izole edilmis bir HIV-1 M grup izo-
latinin testi 6ngdrilen kbéken tarihini
dogrulamistir, bu da bu metodu kullan-
manin uygun oldugunu gdstermektedir.

Son ortak atanin 1930’lu yillarin ba-
sinda ortaya ¢iktiginin belirlenmesinin,
HIV-1 M grubunun neden oldugu AIDS
pandemisi kdkeninin belirlenmesinde
ne énemi vardir? Bu bilgi bize ne sdyle-
mektedir? Korber ve ark.’nin belirttigi gi-
bi son ortak atanin ortaya ¢ikis tarihi
sadece bu viral kolun ne zaman ortaya
¢ciktiginin belirlenmesinde faydalidir.
Ote yandan viriisiin sempanzelerden in-
sanlara ne zaman gectigi hakkinda bir
fikir vermemektedir. Bu bulas olayinin
ne zaman meydana geldigine ydnelik
olarak en az (¢ hipotez oldugu sdylene-
bilir. Birinci hipoteze gdére viris sempan-
zelerden insanlara, insanlarin yiyecek
bulmak icin sempanzeleri avlamasi si-
rasinda, 1800’10 yillarda veya 1900’lG
yillarin baglarinda ge¢cmis olabilir. Daha
sonra viris 1930’lu yillara kadar izole,
kiclik ve yerel bu insan toplulugunda
kalmis, bu tarihten itibaren de diger in-
san topluluklarina yayillmaya ve cesit-
lenmeye baglamig olabilir (Erken Bulas
Hipotezi). Bu durumda, Afrika'daki sos-
yoekonomik ve politik degisiklikler vir(-
sin insanlara yayilma hizinda artmaya
neden olmus olabilir (6). ikinci hipoteze
gbre virls sempanzelerden insanlara
1930’lu yillar civarinda ge¢mis ve he-
men insan toplumunda yayillmaya ve
cesitlenmeye baslamistir (Bulag Hemen
Epidemi Yapar hipotezi). Son hipoteze
gbre sempanzelerden insanlara 1940-
1950’li yillarda birgok SIV susu bulas-
mistir (Paralel Geg Bulas Hipotezi). Pa-
ralel bulagin polioviris asilarini konta-
mine eden ¢ok sayida SIV sonucu gelis-
tigi 6ne surulmistir. Poliovirisin sem-
panze boébrek hicrelerinde kiltir ekimi
yapilmis ve elde olunan oral polio aslla-
ri Orta Afrika’da 1957-1960 yillan ara-
sinda uygulanmigtir (7). Bununla birlikte
bu bulag mekanizmasinin gergeklesme
ihtimali ¢ok dusuktir ¢unki oral polio
asllarinin hazirlanmasinda ¢ok az sayi-
da sempanze bdbregi kullaniimig, o
sempanze toplulugunda SIV infeksiyo-

nu ¢cok nadir olarak saptanmistir. Ayrica
eger bu sempanzelerde son ortak ata
olan M grup suslari vardiysa, bugine
degin turler arasi bircok bulas gercek-
lesmis olmali ve herbiri farkli bir HIV
atasi yaratmig olmaliydi.

Eger tim M grup alt tipleri farkh sem-
panzelerden kdken almis ve insan top-
lumuna kisittanmamis dénemlerde bu-
lasmis olsaydi, bunlarin hepsi birkag
dekadlik bir suregte kisa bir zaman ara-
liginda insanlara bulasmis ve hepsi in-
san konakgida epidemik yayilma yapma
yetisinde olmaliydi. Bu ihtimal bize ola-
silik sinirlari disinda gelmistir fakat bu
hipotezi hala ekarte edemiyoruz. Eger
M grup alt tipleri insanlardan kéken al-
mis olsaydi, bu alt tipin atalari, cograf-
yaya ve risk gruplarina gére farkl epi-
demiler yapmaliydi. Genetik olarak bir-
biriyle iligkili viruslerin bélinmesine ve
yayillmasina neden olan kosullar yakin
zamanda gézlenmistir. Ornegin Tay-
land’da ve kaliningrad’da bu tip olayla-
rin insan topluluklarinda gelistigi belir-
lenmistir (45, 52). Ustelik gliniimiize de-
ginki surecte HIV-1 alt tip dagilimlari
cografi olarak sabit kalmistir, bu da epi-
deminin cografi bélgeye ve risk gruplari-
na bagimli oldugunu géstermektedir.

Kisa bir stire 6nce HIV-1’in, 1957-
1960 yillar arasinda Orta Afrika’daki in-
san toplumuna, oral polio asilarinin
(OPA) SIVcpz ile kontaminasyonu so-
nucu iatrojenik olarak bulastigi éne su-
ralmustdr. Bu hipotezin temelinde polio
asl! stoklarinin Stanleyville (simdiki adiy-
la Kisangani) yakinlarindaki arastirma
merkezinde bulunan sempanzelerin
bobrek hicrelerinden kaltir sonucu ure-
tildikleri inanci vardir. Yaptigimiz anali-
ze g6re HIV-1 M grubunun atasinin se-
kanslari asilama programindan dekad-
lar 6nce ortaya ¢ikmigtir ve gesitli alt tip-
lerin varhgi 1957 yilinda goésterilmigtir.
Bu nedenle OPA hipotezinin bizim ana-
lizimizle uyumlu olabilmesi i¢in asilama
sirasinda en az dokuz genetik olarak
birbirinden farkli viris insanlara bulas-
malydi. Arastirma amaciyla merkezler-
de tutulan hayvanlarda SlVcpz infeksi-
yonu nadir oldugundan (ylzlerce hay-
vanla yapiimis olan yeni calismalarda
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prevalans kabaca %1 olarak saptan-
mistir) ve OPA kiltirG icin az sayida
primat bdébregine ihtiya¢ oldugundan,
bu olasilik inandirici gézikmemektedir.
Ustelik arastirma amaciyla bu merkez-
de tutulan hayvanlarin yaslarinin kugik
olmasi, tek bir hayvanin bébregini infek-
te eden cesitli tlrlerin bulagi sonucu ge-
listigini 6ne slren alternatif hipotezle
uyumlu degildir ¢ctinka alt tip viris yavru-
lar1 arasindaki mesafe konakgi icindeki,
Ozellikle infant ve juveniller igindeki, ti-
pik varyasyonun ¢ok 6tesindedir. Bitln
bu verilere dayanarak, HIV-1’in insanla-
ra bulaginda OPA’nin bir roli olmadigi-
ni digsinmekteyiz.

Turler arasinda basarili bir bulagin
gerceklesmesi i¢in iki engel asiimalidir:
(i) ik infeksiyon ve (ii) yeni konakglya
kolay bulas. Eger HIV-1 M grubundan
bir virls insan toplumuna girmis ve son-
radan cesitlenmigse, viris pandemiye
neden oldugu tarihten 25-60 yil dnce ve
Afrika’da AIDS’in retrospektif olarak
1970’lerde gosterilmesinden 6nce orta-
dan kaybolmaliydi. AIDS’i olusturan gok
sayidaki semptomla retrospektif olarak
AIDS tanisi koymak zor oldugundan,
Ozellikle de bu alan Afrika’nin kirsal ke-
simleri ise, az sayidaki HIV-1 infeksiyo-
nun tani almamis oldugunu disinmek
son derece mantikhdir. Erken HIV-1 in-
feksiyonuna yénelik kanitin olmamasi,
aleyhte bir kanit degildir. Kisa bir sire
6nce Chitnis ve ark. tarafindan tarihsel

ve epidemiyolojik fikirler derlenip 6zet-
lenmig ve Fransiz Ekvator Afrika’sinda-
ki kolonilerin uygulamalarinin, hem yeni
zoonozlarin ortaya ¢ikmasini hem de
insan toplumuna yayilmasini kolaylasti-
rici davranislar icerdigi saptanmistir. Bi-
zim filojeniye dayali hesaplamalarimiz
onlarin yazilarinda saptadiklari tarihler-
le uyum igindedir.
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