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iINSAN iIMMUN YETMEZLIK VIRUSUNUN SERUVENI:
NEREDEN NEREYE?

THE ADVENTURE OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS:
FROM WHERE TO WHERE?

Giilsen OZKAYA*

OZET: Cagimizin vebasi olan HIV’in kékeni nedir? HIV primatlardan mi
insana gecti, yoksa 1950’li yillarda Afrika’da yapilan ¢ocuk felci agilamalari
sirasinda mi insana bulasti? Primatlarin tasimakta oldugu viruslar insanlik igin
yeni tehditler dogurabilir mi? Guncel bilgiler esliginde derlenmis bu makalede,
bu sorularin yanitlar tartigilmaya caligiimistir.

Anahtar sézciikler: Insan immdin yetmezlik virusu, HIV, HIV’in kbkeni

ABSTRACT: What is the origin of HIV as the plaque of our age? What was
the way of transmission? Did it just cross from the primates to the human being
or has it been introduced accidentally during the polio vaccine trials period in
Africa? Is there any other risks in front of the human being, originating from the
primates harbouring other viruses. In this review article, it has been tried to give
up to date and scientific answers to these kinds of questions.

Key words: Human immunodeficiency virus, HIV, HIV origin.
GIiRIS

ilk kez 1981 yazinda Amerika'da, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan 31 homoseksuel erkekte Pneumocystis carinii (yeni taksonomiye gore
Pneumocystis jiroveci) pnémonisinin gelistiginin bildiriimesiyle, tiyatro sahnesinin
perdelerini tim dunyaya, en azindan yakin bir gelecekte kapanmamak Uzere
acan insan immun yetmezlik virusu (HIV) karsisinda insanlik su ana degin hic
de azimsanmayacak basarilar gostermistir'. Gergekten de kazanilmis immun
yetmezlik sendromunun (AIDS) tanimlanmasindan sadece iki yil sonra, yani 1983
yilinda Fransa Pasteur Enstitist’nden Luc Montagnier ve arkadaslar enfeksiyon
etkeni virusu izole etmeyi basarmis ve 1985 yilindan itibaren de ilk antiretroviral
ilag olan zidovudin Klinik kullanima sunulmustur??, Ganumuzde yuksek duzeyde

(highly) aktif antiretroviral tedavi ile birlikte HIV enfeksiyonu tamamen iyilesmese
de, en azindan Alumcul bir hastallk olma kategorisinin disina ¢ikmistir.
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Bu virusun ik tanimlandigi andan itibaren, nereden geldigi ile ilgili sorular
da sorulmaya baslanmisg, ancak HIV'in kdkenine yonelik calismalar, molekuler
yontemlerdeki gelismelere paralel olarak dzellikle son yillarda hiz kazanmistir. Bu
makalede, HIV ile ilgili bazi temel bilgiler verildikten sonra HIV’in kokenine ydnelik
calismalarin ve bu konuyla ilgili polemiklerin kronolojik siraya gdre tartisiimasi ve
bdylelikle sorularla yanitlarinin bilim dinyasinda yarattigi heyecani okuyucunun
da yeniden yasamasi amaclanmistir.

HIV EPIDEMiYOLOJiISINDE SON DURUM

Gunudmuzde HIV/AIDS hastalarinin sayisindaki ve AIDS’e bagli 6lumlerdeki artis
ne yazik ki hala devam etmektedir. Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (UNAIDS)
ve Dinya Saglik Orgitirniin (WHO) Aralik 2005 verilerine gére dinyada HIV/AIDS
tanisi ile izlenmekte olan 40.3 milyon kisi bulunmaktadir. Bunlarin 38 milyonunu
erigkinler, 2.3 milyonunu da 15 yas alti ¢ocuklar olusturmaktadir. 2005 yili icinde
4.2 milyonu erigkin ve 700.000'i de ¢ocuk olmak Uzere 4.9 milyon kisi HIV ile yeni
enfekte olmustur. Yine sadece 2005 yili iginde 2.6 milyonu eriskin ve 570.000'i gocuk
olmak Uzere toplam 3.1 milyon kisi AIDS nedeniyle yagsamini yitirmistir. HIV/AIDS'in
dinya cografyasindaki dagiimina bakildiginda HIV/AIDS hastalarinin %90 "Inin
gelismekte olan Ulkelerde ve daha da 6nemlisi %70 inin Afrika’da yasamakta
oldugu dikkati gcekmektedir. Sahra-alti Afrika'da yasamakta olan 25.8 milyon kisi en
blytk HIV/AIDS hastasi grubunu olusturmaktadir. Bu cografyayr 7.4 milyon HIV/AIDS
hastasi ile Guney ve Guneydogu Asya takip etmektedir. Enfeksiyon kontroliinde
onemli bir degisiklik olmadigi takdirde, UNAIDS/WHO, 2010’da HIV/AIDS tanisi ile
izlenmekte olan 95 milyon kisinin olacagini éngdérmektedir.

Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhdi verilerine gore 1 Ekim 1985-31 Aralik
2005 tarihleri arasinda toplam 2254 HIV/AIDS olgusu saptanmistir®. Bunlarin 51’ini
15 yas alti cocuklar olusturmakta ve hastalik erkeklerde kadinlara oranla iki kat
daha sk saptanmaktadir.

HIV CESITLILIGI

HIV ile enfekte olan ve antiretroviral tedavi kullanmayan bir insanda ortalama
HIV plazma yuku 1 milyarin Ustinde degerlere ulasabilir. Plazma yarilanma omru
sadece 6 saat olan HIV'in gunlik yapim-yikim déngusi de gok hizlidir. Oyle
ki hergln yapilan on virusun dokuzu yikilir. Batun bu ozelliklerine ek olarak,
replikasyonunda kullandigi revers transkriptaz enziminde ekzonukleaz yani “proof
reading” aktivitesi olmayan ve bu nedenle her bir genom replikasyonu sirasinda
ortalama bir mutasyonun ortaya ¢ikmasina neden olan bu virusun, buydk bir
cesitlilik gostermesi kaginilmaz bir sonuctur. HIV'in sik mutasyon gecirmesinde
elbetteki konagin bagisiklik sisteminin yarattigi selektif baskinin da etkisi vardrr.
Oyle ki konagin imman yanitindan kacgarak aktivitesini devam ettirme egiliminde
olan virus, bunun yollarini ararken mutasyonlardan yardim alacaktir®. Battin bu
Ozelliklere bagh olarak HIV, hizli bir degisim egilimi sergiler.

HIV’in siniflandirimasi filogenetik dizilim farkliliklarina gére yapilir. Buna goére
HIV'in, HIV-1 ve HIV-2 olmak Uzere iki tipi bulunur. HIV-1 ayrica M (“main”, ana),
O (“outlier”, diger) ve N (“novel”, yeni veya M ve O digl) olmak Uzere 3 alt gruba
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ayrilir. DUnyadaki pandemiden sorumlu olan HIV-1 M grubu A’dan K’ye kadar
olmak Uzere 9 alt tipe (“clade”) aynlir. HIV-2 de 8 alt tipe (A-H) ayriimaktadir. HIV-
2'nin A ve B alt tipleri sirasiyla A1, A2 ve B1, B2 olmak Uzere alt-alt tiplere ayrilir’.
Insan organizmasinda bulunan HIV-1 tip ve alt tiplerinin, HIV'e 6zgl siradisi ytksek
mutasyon hizi nedeniyle cesitlenmesi ve bunlarin birbirleriyle rekombinasyonlar
olusturmasi sonucunda dolasan rekombinan formlar (“circulating recombinant
form”, CRF) olusmustur. Su ana degin HIV-1"de 15 CRF tanimlanmigtir®. Mutasyon
ve rekombinasyonlar, HIV'in ¢esitlenmesinde rol oynayan en énemli faktorlerdir.

Avrupa ve Amerika gibi gelismis Ulkelerde en sik goérulen HIV-1 alt tipi
B dir ve dogal olarak da asI galismalar ile antiretroviral ilag direng galismalar
agirlikl olarak bu tiple yapilmaktadir. Fakat HIV'in en sik goruldigu Afrika daki
olgularin %55 inden C, %31 inden A ve %7 sinden D alt tipi sorumludur ve B
alt tipi olgularin sadece %3 (nde saptanmaktadir’. Yapiimakta olan caligmalarla,
HIV gercegi arasindaki bu celiski, politik ve ekonomik gucun saglik alanindaki
etkilerinin uzantilarini goésteren bir ironidir.

Su ana degin HIV-1 grup N sadece Kamerun’lu iki olguda, grup O da
Kamerun, Gabon ve Ekvatoryal Gine'den bildirilmistir. HIV-2 ise &zellikle Bati
Afrika ve Hindistan’da yaygindir®.

HIV KOKENINE YONELIK CALISMALAR

1983 yilinda HIV-1'in ve 1986 yilinda da HIV-2'nin tanimlanmasiyla es
zamanl olarak HIV'in kdkenine yonelik calismalara da baslanmistir®. Belli bir
zaman sureci icinde bir genetik materyalin belli bir hizda degisiklige ugradigi
prensibine dayanan molekuler saat prensibinin uygulanmasiyla, HIV'in insana ilk
kez ne zaman bulastiginin anlasilabilece@i dusuncesi, bazi bilim cevrelerinde kabul
gbrmus fakat hemen sonra HIV'in kendine has 6zellikleri nedeniyle bu girisimin
hic de kolay olmayacag anlasilmistir.

En dnemli sorunlar; HIV replikasyonu sirasinda insersiyon, delesyon ve
rekombinasyonlarin ¢ok yuksek bir hizda ortaya ¢ikmasi ve konaga 6zgul
aciklanamayan bazi 6zellikler nedeniyle, bazi insanlarda hastalik progresyonunun
hizli, bazilarinda yavas olmasi ve bunun da virus Uzerindeki selektif baskiyi
etkilemesiydi. Ayrica bu virusun yeni bir konak tlrine gegtiginde, mutasyon hizini
dusUrdagu, ama yeni konakla biraz zaman gegirip ona alistiktan sonra mutasyon
hizini artirma yetisine sahip oldugu da biliniyordu. 1983 yilindan itibaren molekuler
saat analizi, bu sorunlar gézénune alinarak kalibre edilmeye calisildi. Peki hangi
viral gen ile galigilacakti? Viral zarfin V3 lupunun ileri derecede fonksiyonel ve
immunojenik olmasi nedeniyle en sik dizi analizi bu proteini kodlayan genle
(env) yapiliyordu. Bu nedenle de en ¢ok deneyim bu gen bdlgesinin analizinde
kazanilmisti ve goreceli olarak daha cok merkezde bu analiz yapilabiliyordu. Fakat
env geninin V3 lupunu kodlayan bdlgesindeki mutasyon hizinin HIV-1 M grubu
D alt tipinde hizli, A ve B'de orta hizli ve C'de ise yavas oldugu, yani mutasyon
hizinin heterojen oldugu da biliniyordu. Ancak bu sorunun belli alt tiplerin molekuler
saat analizine alinmasiyla asllabilecegine karar verildi. En son sorun, molekdler
saat analizinde hangi yontemin kullanilacag ile ilgiliydi ve sonunda en uygun
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yontemin bir ataya ait genetik uzakliga gore ayrilma hizinin linear regresyon
analizi olacagina karar verildi. Fakat bu sefer kargilagilan en énemli sorun linear
regresyon analizi i¢in gerekli olan atanin, HIV icin var olmamasiyd.

Bunun (izerine, Atlanta Emory Universitesi'nde calismakta olan André Nahmias
isimli bilim adami, insan immun sistem genetigine yonelik calismalar icin 20.
yUzyilin ortalarinda Afrika'nin gesitli bolgelerinden toplanmis olan 1200 plazma
ornegini, HIV varligr agisindan 1986 yilinda taramaya karar verdi ve 1959 yilina
ait bir plazma 6rneginden HIV’i izole etmeyi basardi’®. Bu bulgunun dogrulanmasi
amaciyla plazma 6meg@i New York'taki Aaron Diamond AIDS Arastirma Merkezi
direktord David Ho’nun laboratuvarina gonderildi. David Ho ve doktora sonrasi
ogrencisi Tuofu Zhu, yaptiklari polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizinde 4 klgUk
fragman saptadilar ve bunlarin dizi analizini yaparak, New Mexico Los Alamos
Ulusal Laboratuvar’nda calisan Bette Korber isimli bilim kadini ve ingiltere’'deki
Nottingham Universitesi'nde calisan Paul Sharp isimli bilim adamina es zamanli
olarak gonderdiler. Her iki merkez de, Zaire'ye (simdiki adiyla Kongo Demokratik
Cumhuriyeti) ve 1959 yilina ait bu susun (ZR59), HIV-1 B, D ve F alt tiplerinden
hemen sonra ortaya ¢ikmig bir HIV-1 susu oldugunu bildirdi™. David Ho, ayni yil
HIV ile ilgili calismalarindan dolayr Times Dergisi tarafindan yilin adami segildi.

ZR59 virusunun yani bir atanin bulunmasiyla, molekuler saat analizi HIV igin
kalibre edilebildi. 1981 yilindan itibaren, alinma tarihinin bilindigi HIV-1 suslari
arasindan rekombinasyon varligi saptanan suslar cikarilarak 159 HIV-1 izolatinin
env geninin dizi analizi yapildi. Paralel bagl sUper bilgisayarlar kullanilarak ve
evrim hizini kendi kendine kontrol edebilen Bayesian yaklasimi yardimiyla linear
regresyon analizi yapildi ve HIV-1'in ilk ortak atasinin insanda 1931 yilinda
(%95 guvenlik aralidi ile 1915-1941 vyillari arasinda) ortaya ciktigl Bette Korber
tarafindan bildirildi®.

Peki bu bilgi bize ne ifade etmektedir? Son ortak atanin ortaya cikis tarihi,
sadece bu viral kolun ne zaman ortaya ciktiginin belilenmesinde faydalidir. Ote
yandan virusun sempanzelerden insanlara ne zaman gectigi hakkinda bir fikir
vermemektedir. Bu bulas olayinin ne zaman meydana geldigine yonelik olarak Gg¢
hipotez 6ne surdlmustur. Birinci hipoteze gbre virus sempanzelerden insanlara,
insanlarin yiyecek bulmak icin sempanzeleri avlamasi sirasinda, 1800°I0 yillarda
veya 1900'IU yillarin baglarinda gegmis olabilir. Daha sonra virus 1930’Iu yillara
kadar izole, kUgUk ve yerel bu insan toplulugunda kalmig, bu tarihten itibaren de
diger insan topluluklarina yayllmaya ve cesitlenmeye baglamistir (“Erken Bulas”
hipotezi). Bu durumda, Afrika'daki sosyoekonomik ve politik degisiklikler virusun
insanlara yayllma hizinda artmaya neden olmus olabilir. ikinci hipoteze gére
virus sempanzelerden insanlara 1930'lu yillar civarinda gegmis ve hemen insan
toplumunda yayllmaya ve gesitlenmeye baslamistir (“Bulas Hemen Epidemi Yapar”
hipotezi). Son hipoteze gére, sempanzelerden insanlara 1940-1950'li yillarda bircok
SIV susu bulagmigtir (“Paralel Geg Bulas” hipotezi)'®. Paralel bulagin poliovirus
asllarini kontamine eden cok sayida SIV sonucu gelistigi 6ne strtlimustar. Bu
son hipoteze asagidaki bolumlerde detayli bicimde yer verilmistir.
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HIV ENFEKSIYONU ZOONOTIK BiR ENFEKSiYON MUDUR?

Bu sorunun yanitini tartismadan once, HIV ve SIV ile ilgili bazi gerceklerin
hatirlanmas! uygun olacaktir. Oncelikle insan HIV’'in dogal konagi degilken,
primatlar SIV'in dogal konagidir. Bu yargiya variimasini SIV’le ilgili bazi gdzlemler
saglamistir. Soyle ki, SIV dogal konaginda asemptomatik seyrederken, diger bir
primat turlne bulastiginda immun yetmezlik semptomlarina neden olmaktadir.
Bilindigi gibi HIV de insanda ciddi semptomatik etkileri olan bir virustur. Bir diger
hatirlanmasi gereken gercek, bir primat tdriine 6zgu SIV’in ayni trin Gyeleri arasinda
farklilik gostermezken, bir bagka primat tdrdne gectiginde, yani dogal konagini
degistirdiginde, bir duraksama surecinden sonra ¢ok hizli mutasyonlar gecirerek
farklilasma egilimine girmesidir. "Yildiz patlamas!” seklinde mutasyonlar olarak
adlandirilan bu fenomenin en énemli sonucu, bu mutant viruslarin rekombinasyonlari
sonucunda gesitli SIV CRF’lerinin ve alt tiplerinin ortaya ¢ikabilmesi olasiligidir'.

Ik kez 1987 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri Bethesda Ulusal Saglik
Enstitist’'nde Genoveffa Franchini isimli bilim kadininin énderliginde, sempanze (Pan
troglodytes troglodytes), makak (Cercopithecidae), yesil maymun (Chlorocebus) ve
kurumlu ("sooty”) mangabeylerden (Cercocebus alys atys) izole edilmis olan, sirasiyla
maymun T lenfotropik virusu (STLV) tip lllicpz, STLV tip llimac, STLV tip lllagm ve
STLV tip lImm’nin tam dizi analizi elde edildi'®. Yine ayni ekip tarafindan HIV-1 ve
HIV-2’nin, adi daha sonra SIV (maymun immun yetmezlik virusu) olarak degistirilen
bu viruslardan koken aldigi gosterildi. Ancak bu gucli kanitlara dayanilarak HIV
enfeksiyonunun zoonotik bir enfeksiyon oldugu net bir bicimde soylenebilir mi? Bir
enfeksiyonun zoonotik bir oldugunu séyleyebilmek icin bes kriterin karsilanmasi
gerekir. Bunlar virus ve atas! arasindaki viral genom organizasyonunun benzer
olmasi, filogenetik iligki varligi, dogal konakta virusun prevalan olmasi, cografik
ko-insidans ve son olarak da ikna edici bir bulas yolu varigidir'.

Bu kriterlerin karsilandidi ilk insan lentivirusu HIV-2'dir. Gergekten de HIV-2
ve SIVsm (kurumlu mangabey) arasinda benzer bir genom yapisi vardir ve vpx
geni sadece bu iki virusta bulunmaktadir. Bu iki virus filogenetik olarak yakin
iligkilidir ve Bati Afrika’daki kurumlu mangabeylerin %22’si SIVsm ile enfektedir.
Ayrica kurumlu mangabeyler Senegal ile Fildisi Sahilleri arasinda yasarken, HIV-
2 de Senegal, Fildisi Sahilleri, Guinea Bissau ve Guinea Conakry'de yaygindir.
Gunumuzde dahi kurumlu mangabeylerin etlerinin yiyecek amagli tUketiimeye ve
evcil hayvan olarak beslenmeye devam etmesi, bulas yoluna iligkin ikna edici
bir kanit sunmaktadir'.

Peki HIV-1 acisindan durum nedir? HIV-1 ve SIVcpzUS viral genomlari,
organizasyon acisindan benzerdir ve sadece bu iki virusta vpu geni vardir. Her
iki virusun arasinda filogenetik bir iligki oldugu da kanitlanmistir. Dinyada sadece
Ekvator Gine’si, Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Kamerun ve Gabon’da HIV-1
M, N ve O gruplar insan toplumunda ko-sirkilasyon gdstermekte ve ayrica yine
sadece bu bdlgelerde M grubu en cok cesitliligi gostermektedir. Bu bdlgedeki
Pan troglodytes troglodytes maymunlarinda SICcpzUS enfeksiyonunun prevalansi
%2-10’dur. Sempanze avciligi ve deri yuzme eylemleri ozellikle Afrika Ulkelerinde
hala yaygin olmaya devam etmektedir ve bu da ikna edici bir bulas yoludur™.
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BULAS YOLU iLE iLGILI SORULAR

Insana SIV Bulag! llk Kez Nerede Gergeklesti?

Yukarida da belirtildigi gibi HIV-1 bulasi ilk kez Ekvator Ginesi, Kongo
Demokratik Cumhuriyeti, Kamerun ve Gabon’da gergeklesmistir. Ozellikle
Kamerun'daki HIV-1 grup N ve SIVcpz'deki env ve nef genlerinin birbirlerine ileri
derecede benzedigi bilinmektedir. insana HIV-2 bulas! ise Bati Afrika Glkelerinden
Senegal, Fildisi Sahilleri, Guinea Bissau ve Guinea Conakry’de gergeklesmistir.

Insan Toplumu SIV ile Kag Kez Karsilasti?

HIV-1 M grubu, insanin Pan troglodytes troglodytes sempanzesiyle bir kez
temasi sonrasl, tUrin degismesiyle birlikte gerceklesen yildiz patlamasi fenomeni
sonucu cesitlenmigtir. HIV-1 N ve O gruplarn da ayni sempanze tirlyle birer
kez temas sonrasi insana bulagmistir. HIV-2 ise SIVsm virusunu taslyan kurumlu
mangabeylerle insanin en az dort kez temasi sonrasi ortaya ¢ikmistir. Bu bilgilere
gbre insan toplumunun en az 7 kere SIV ile karsilagtigi soylenebilir'®,

Insana SIV Nasil Bulasti?

insana SIV'in nasil bulastigini aciklamaya yénelik iki teori bulunmaktadir.
Ik teoriye gére, virusu tasiyan primatin kaniyla kitanéz veya mikoz yolla
temas sonucu bulas gelismistir. GUnimuzde Afrika Ulkelerinde hala maymun
ve sempanze avciliginin devam etmesi ve goklu temasi desteklemesi, bu teoriyi
gecerli kilmaktadir. Diger teoriye gore, HIV-1 M grubunun kdkeni olan SIVcpz
insana, 1950’li yillarin sonunda Belgian Congo’da yapilan oral poliovirus (OPV)
as! caligmalariyla bulasmistir. Benzer sekilde Orta Bati ve Bati Afrika’da yapilan
OPV agllamalar sirasinda da, sirasiyla HIV-1 N ve O gruplar ile HIV-2'nin kdkeni
olan SIVsm bulasmistir (16). Bu son teorinin éne surtlmesi, tahmin edilecedi
Uzere bilim dinyasinda 6zellikle de bu asi ¢alismalarinda bulunan ve dogal
olarak tartismada taraf olan gruplarla bu teoriyi 6ne surenler arasinda firtinalarin
kopmasina neden olmustur.

SIV Insana Gergekten de OPV Asi Galismalari Sirasinda mi Bulagti?

Bu teori ilk kez ingiliz gazeteci Edward Hooper tarafindan éne surildil. Afrika’da
Lindi Kampi'nda OPV asi galigmalarini yapan Stanley Plotkin'in ginltiguna elde
etmeyi basaran Hooper, bu gunlige gore 1956-58 yillari arasinda 416 sempanze
ile calisildigini 6grendi. Bu sempanzelerin 80 tanesinin bobregdi, bir milyon OPV
asisinin yapimi igin kullaniimisti. Ustelik bu sempanzelerden bir tanesinin eriskin
oldugu (>15 yag), yani dolayl olarak da olsa, cinsel yolla bulasan SIV'i tasiyor
olma olasiliginin bulundugu da belirtilmisti. Gunlikte CHAT tipi OPV asisi kullanildig
belirtiliyordu ve Hooper'a gore bu "CHympanzee ATtenuated” (sempanzeden atenlie
edilmis) kelimelerinin ilk iki harfinin kisaltmasiydi! Edward Hooper bu bilgileri ve
yorumlarini 1999 yilinda "The River” isimli kitabinda yayinladi.

Edward Hooper'in kitabina ve makalesine bilim ddnyasinin yaniti gecikmedi'®.
Bette Korber'in Stanley Plotkin ile yaptigi karsilikli gérismeye ve Stanley Plotkin’in
laboranti Fritz Deinhardt’in verilerine gére, OPV asl calismasinda kullanilan
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sempanzelerin %80’den fazlasi 4 yasin altindaydi ve yas arali@ 1-10 yildi. On
bes yas Usti sempanze kampta bulunmamaktaydi. Evcil eriskin sempanzelerde
SIVepz porzitifligi oraninin %7'nin altinda olmasi ve bu calismada erigkin sempanze
bulunmamasli nedeni ile kullanilan sempanze bobreklerinin SIV ile enfekte olma olasilig
yok denecek kadar dusukit. Ote yandan SIV ile enfekte tek bir sempanze bobreginin
HIV bulas! agisindan yeterli bir kaynak olabilecegi disundlebilirdi; ancak bu sempanze
bobregindeki SIV'in, ginimuzdeki HIV-1 cesitliligini yaratabilmesi icin, cok sayida SIV
gesidini barindinyor olmasi gerekirdi ve bu da dogal konakta SIV'in cesitlenmeme
egilimine ters dismekteydi. Buna karsin makalenin sonunda, akla uygun gelmemekle
birlikte, OPV hipotezinin tam olarak diglanamayacagi da belirtimekteydi.

BUtdn bu gelismeler Uzerine, tartismalarin merkezindeki isim, Stanley Plotkin,
"Philosophical Transactions of the Royal Society of London” dergisinde “Untruths
and consequences: the false hypothesis linking CHAT type 1 polio vaccination
to the origin of human immunodeficiency virus” (Guvensizlik ve sonuclari: CHAT
tipi polio agisini, insan immun yetmezlik virusunun kokenine baglayan yanlis bir
hipotez) baslikli makalesini yayinladi'”. Makale; “Bu makale hayatim boyunca
yazdigim en tuhaf makale.” cumlesiyle basliyordu. Stanley Plotkin, bir bebegin
gaita 6rneginden elde edilen SM N-90 adl tip 1 poliovirustan CHAT tip 1 polio
asisini elde ettiklerini, bunu sempanze degil maymun bobreginde Urettiklerini,
Belgian Congo kampindaki sempanzeleri sadece asinin norovirtlans testlerini
yapmak icin kullandiklarini ve CHAT'in ilk iki harfinin de, “The River” kitabinda
belirtildigi gibi “Chympanzee”den degil, virusu izole ettikleri bebegin adi olan
“CHarletton”dan kaynaklandigini belirtiyordu! Tum pasajlar, sempanzeden degil,
Rhesus ya da babun maymun boébreklerinden yapilmisti. Lindi’de sempanzelere
once atente OPV asisi, daha sonra da paralitik OPV verilerek asinin koruyuculugu
degerlendiriimis ve bu sempanzelerin bobrekleri hicbir calismada kullaniimamisti.
Ayrica Stanley Plotkin calistiktiklar sempanzelerin Pan troglodytes troglodytes dedgil,
Pan troglodytes schweinfurthii ve Pan paniscus olduklarini da vurguluyordu. Her ne
kadar asilamanin yapildigi merkezlerle ilk HIV olgularinin géruldagu yerler ayni olsa
da, OPV asl calismasi buytk oranda c¢ocuklara yapilirken, HIV olgulan eriskindi.
Son olarak makalede, OPV asi calismasina katilan tum calisanlarin sempanze
bobrekleriyle hi¢c calismadiklarina dair bir belge imzaladiklar bilgisi verilmisti.

Insana SIV Nasil Bulasti? Son Nokta

HIV'in OPV ile bulasip bulagsmadigi konusundaki tartigmalara Arizona
Universitesi Ekoloji ve Evrimsel Biyoloji Departmani’nda calismakta olan Michael
Worobey adl bilim adami son noktayr koydu™. 2000 yili Ocak ayinda Kongo
Demokratik Cumhuriyeti'nin Kisangani sehri (eski adiyla OPV asi ¢calismalarinin
yapildigr en buyldk merkezlerden biri olan Stanleyville) yakinlarindaki Wanie-
Rukula’da WD Hamilton ve Michael Worobey baskanliginda yapilan calismada,
Kisangani yagmur ormanlarinda yasayan dominant sempanze tarindn (Pan
troglodytes scheweinfurthii) 34 Uyesinin fekal 6rneginin incelemesinde SIVcpz
viral RNA saptanamamisti. Buna karsilik, 10 sempanzeden es zamanl olarak
alinan idrar 6rneklerinin ikisinde HIV-1 kor proteini p24 ile guclu capraz reaksiyon
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veren bir bant saptandi. Bunun Uzerine Worobey, 2003 yilinda Subat ayinda
Kisangani'deki sempanzelerde HIV-1'in kokeni olan ve OPV asi calismalarinda
kullaniimis oldugu Stanley Korobey tarafindan da dogrulanan Pan troglodytes
scheweinfurthi’ de SIVcpz'nin varligini arastirmak Uzere, bir saha ¢alismasi baglatt.
Kisangani'deki 3 bolgeden elde edilen 97 fekal érnegin bir tanesinde SIVcpz viral
RNA pozitifligi saptandi. Bu sonug, Kisangani’deki sempanzelerde SIVcpz'nin
varligini destekliyordu. Bu virus ile HIV-1 M, N ve O gruplarinin filogenetik analizi
yapildiginda ise, bu virusun, filogenetik olarak HIV-1'e cok uzak oldugu ve HIV-
1'in kokeni olmadigl anlagildi. Boylelikle HIV bulasinda OPV asilamasinin rollyle
ilgili olarak 6ne surulen teori diglanmis oldu.

HIV EPIDEMIiSI NEDEN ANCAK 20. YUZYILIN SONUNDA
ORTAYA CIKABILMISTIR?

HIV-1'in atasinin insanda ilk kez 1931 yilinda (1915-1941) ve dunyadaki
pandemiden sorumlu HIV-1 M grubunun da ilk kez 1959 yilinda ortaya ¢iktigini
biliyoruz. Buna karsllik ilk AIDS olgusunun ancak 1981 yilinda saptanabilmesinin
ve yine ancak 20. ylUzyilin sonunda pandemi gelismesinin nedeni ne olabilir?
Diger bir deyisle 20. ylzyilin sonunda ne oldu ki, HIV pandemi yapabildi?

Yirminci yUzyill insanligin aydinlanma c¢agr olmustur. Bu yuzyihin &zellikle
ikinci yarisinda ve yine 0Ozellikle tip ve teknoloji alaninda elde edilen basarilar,
insanin guinlik yasamina énemli ve dogrudan katkilarda bulunmustur. Ote yandan,
gelismis Ulkelerin gerisindeki az gelismis Ulkeler, gelismis Ulkelerin elde ettikleri bu
basarilarla biraz daha geride kalmis ve biraz daha fakirlesmistir. HIV'in iste tam
da bu kosullarda ve az gelismis Ulkelerde epidemi yapmis olmasi, enfeksiyonun
insanlarin icinde bulunduklar sosyal, kultirel ve ekonomik gerilemeyle aciklanabilir.
Ornegin, belki de AIDS olgular Afrika’da 20. ylzyilin ilk yarisindan itibaren
gbérllmeye baslanmisti, fakat bu Ulkelerde saglik ve teknoloji alanindaki gerilik,
hastaligin taninmasini engellemisti. Yine Afrika’da, ekonomik kosullardaki gerileme
seks isciliginin yayginlasmasina ve bu da HIV epidemisinin ortaya cikisina katkida
bulunmus olabilir. Gelismis Ulkelerdeki sosyal ve kulturel degisim de beraberinde
¢oklu cinsel es tercihini ve intraventz ilag bagimlilidr insidansinda artisi getirmistir,
ve biliyoruz ki bunlarin ttmut HIV bulas potansiyelinin oldugu yollardir. Epidemiden
sorumlu bir diger neden de, artmis refah dizeyinin beraberinde turistik seyahatlerin
yayginlasmasina neden olmasi ve bunun da virusun farkli cografyalara bulasini
hizlandirmasi olasiigidir'.

GELECEKTE Bizi NELER BEKLiYOR?

Guncel bilimsel bilgilere gére su anda, Cercopithecus (SIVsyk, SIVDblu,
SIVIhoest, SIVsun, SIVdeb ve SIVmon), Afrika yesil maymunu (SIVagmVer,
SIVagmGiri, SIVagmSab ve SIVagmTan), beyaz goézkapakli mangabey (SIVsm ve
SIVrem), Miopithecus (SlIVtal), Colobus (SIVcol), Mandrillus (SIVmnd ve SIVdrl),
sempanze (SIVcpz), kurumlu mangabey (SIVsm), Erythrocebus (SIVagmSab) ve
babunlarin (SIVagmVer) SIV’'in dogal konagi olduklari, ginimuzde hala derisini ve
etini kullanmak amaciyla primat avciliginin devam ettigi ve bunlardan bazilarinin
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da evcil hayvan olarak beslendigi bilinmektedir’®. Bu primatlarda, dogal konak
olduklar SIV enfeksiyonu elbette asemptomatik seyirli olacaktir ve bu 6zelligin
dogal sonucu olarak SIV ile enfekte bu hayvanlar yanliglkla saglikl olarak kabul
edilecektir. Bu potansiyel riskli ve suregiden yuksek riskli temaslar sonucunda,
SIV dogal olmayan konagina yani insana bulastiginda, kisa bir yeni konaga
alisma surecinden sonra yildiz patlamasi fenomeniyle virusta hizla gesitlenmeler
gelisecek ve belki de insanligi tehdit edebilecek yeni hastaliklar ortaya cikacaktir. Bu
nedenle, HIV ile micadele devam ederken, insanlarin yeni zoonotik enfeksiyonlar,
bulas yollari ve riskler konusunda egitiimesine de énem verilmeli ve bu sefer
mucadeleye, HIV'de oldugu gibi ancak disman ortaya ciktiktan sonra degil de,
insana bulas 6ncesi slUrecte baslanabilmelidir.
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