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Ozet: Yaklagik 30 yil 6nce AIDS hastaliginin etkeni olarak tanimlanan HIV-1in biyolojisi neredeyse tamamen biliniyor idiyse de viriisiin evrimsel
dinamiklerinin bilinmemesi viriisiin kontrol edilmesinin 6niindeki en nemli engeli olusturmaktaydi. Altmis milyon kadar insana bulasmis
olan bir hastaligin nasil ortaya ciktigindan ne sekilde tedavi edilecegine iliskin sorularin yanitlar HIV-1'in filogenisi ve evrimsel dinamiklerinin
ortaya konmasl ile dogrudan iliskilidir. Bu bakimdan AIDSin nedeni olan HIV-1, evrimsel dinamiklerin bir aktdr olarak yakia bigimde

somutlastidi nadide Grmeklerden birini olusturmaktadir.
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HIV as a Challenging Agent of Evolutionary Dynamics

Abstract: About 30 years ago, HIV-1 was defined as the causative agent of AIDS. Although biology of the virus was almost completely known, the most
important obstacle in the control of the virus was the unknown evolutionary dynamics of the virus itself. The answers of the questions that
related to the emergence and cure of the disease which has infected nearly 60 million people worldwide is directly related to the philogeny and
evolutionary dynamics of HIV-1. For this reason HIV-1is one of the rare examples which evolutionary dynamics poignantly materialize as an actor.

Keywords: HIV-1, AIDS, evolutionary dynamics, evolution

Hekimler herhangi bir hastaligin teshis sirecinde
hastanin kisisel ve ailesel dyklsund, hastalik be-
lirtilerinin ne zaman ve ne sekilde ortaya ciktigini
belirlemekte ve bununla iliskili olarak laboratuvar
testlerinden elde edilen sonuglari degerlendir-
mektedirler. Evrimsel tip ise neden bu hastaliga
yakalandigimizi diger tirlerle iliski icindeki bir
tir olarak insanin tarihsel dykisuyle birlikte ele
alir ve klasik teshis siirecine tarihsel bir perspektif
katkisi sunar. Burada, hastaliklarin gelisim meka-
nizmalarinin anlasiimasinda odak daha c¢ok ilgili
organ, doku ya da hiicrelerin neden dyle degil de
bu sekilde yapilanmis oldugu ve nasil bir tarihsel-
lige sahip oldugu Uzerindedir. Evrimsel tibbin te-
mel sayilabilecek ilkelerinden biri, ayni hastaliktan
muzdarip olan bunca bireyde onlari hasta olmaya
yatkin kilan ortak 6zelliklerin ne olduguyla ve evri-
min bu yatkinligi nasil agikladiginin ortaya konma-
styla iliskilidir.

Tibbi bilimler s6z konusu oldugunda 6zellikle bu-
lasici hastaliklar alani evrim ve tip arasindaki ilis-
kinin acgikca ortaya konmasi bakimindan oldukca
elverislidir. Gectigimiz yliz yil boyunca, daha

onceki donemlerde milyonlarca insanin kaybina
yol acan bulasici hastaliklarin ortadan kaldiriima-
st ya da azaltilmasi bu alanda yapilan ¢alismalarin
somut bir basarisi sayllmaktadir. Fakat son birkag
on yilda tanik olunan Ebola, AIDS ve SARS gibi yeni
ve oldukca tehlikeli nitelikteki hastaliklara neden
olan patojenlerin ortaya cikisi bunun erken vari-
lan bir yargl oldugunu dusindirmektedir (Fau-
ci, 2001). Bunlar arasinda HIV virGsiiniin (Human
Immunodeficiency Virus/insan Bagisiklik Yetmez-
ligi Virtist) yol actigr AIDS (Acquired Immune De-
ficiency Syndrome/ Edinilmis Bagisikhik Eksikligi
Sendromu), 6zellikle hali hazirda on milyonlarca
insanin virlis tasiyicisi olmasinin yaninda hastalk
ortaya ciktiktan sonra éldariculiginin neredeyse
%100%e ulasmasi bakimindan en tehlikeli bulasici
hastalik olma sohretini yakalamis bulunmaktadir.
Birlesmis Milletler AIDS programi verilerine gore
2015 yilinda diinya capinda 36.7 milyon insan
HIV virlst tasimaktayken 2.1 milyon virls bulas-
mis yeni vakayla karsilasilmistir. Yeni bulasan in-
san sayisi toplamda 2010 yili verilerine gore %6
azalmisken ¢ocuklarda virtis bulasma orani yine
2010 yili verilerine goére %50 oraninda azalmistir.
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AIDS'le iliskili 6limler, en yliksek diizeyde seyretti-
gi 2005 yihindaki duruma gore % 45 oraninda azal-
misken tedavi olabilen hasta sayisi 2010 yilinda
7.5 milyon, 2015 yilindaysa 17 milyon civarindadir
(UNAIDS, 2016). Rakamlarda gorilen goreli iyi-
lesme kuskusuz hastalikla ilgili bilinglenme, 6nlem
alma ve hayat kalitesini ya da yasam suresini uza-
tan ilaglarin kullaniimasiyla iliskilidir. Fakat glini-
muze kadar HIV virlisiine karsi kesin basarili olabi-
len, virlisiin bulagmasini ya da ortadan kalkmasini
saglayan bir asi gelistirilmis degildir.

Gectigimiz yaklasik yirmi yil boyunca gelisti-
rilen asilar hdmoral bagisikligin uyarilmasin-
dan baslangictaki viral yukiin hafifletilmesine
ve baska bireylere bulasmasina engel olacak
sekilde bagisiklik yanitini gliclendirmeye varan
bir yelpazeye yayilmaktadir (Thorner, 2007). Bu
calismalardan elde edilen oldukga sinirh sayilabi-
lecek basarilar etkin bir asi gelistirmenin dniinde-
ki engellerin ne oldugunun anlasilmasina yonelik
daha temel bilimsel ¢alismalara agirlik verilme-
sine yol a¢cmistir. Bu temel bilimsel ¢alismalarin
odak noktalarindan biri virtsiin bagisiklk siste-
minden kacisina ya da gelistirilen herhangi bir
asinin etkisinden kurtulmasina olanak saglayan,
olagandisi sayilabilecek nitelikteki mutasyon ge-
¢irme potansiyeli ve bunun sonucunda ortaya
koydugu genetik cesitliliktir. Virlisin bulasmasi
ve hastaligin seyri boyunca bir popilasyon, bu
poptlasyondaki bireylerde gerceklesen mutas-
yonlar ve rekombinasyonlarla saglanan cesitlilik,
bagisiklik sistemi ya da asilarin neden oldugu
secilim baskisi, genetik striiklenme ve dogal se-
cilim gibi faktorlerin bulundugu ve bunlarin da
evrimsel stirecin hammaddeleri oldugu dustinil-
duginde hastalikla miicadelede ve etkin bir asi
gelistirmede can alici noktanin virls populasyon-
larinin evrimsel dinamiklerinin anlasilmasi oldu-
gu ortaya ¢cikmaktadir.

HIV viriisiiniin kokeni, ozellikleri ve AIDS'in
ortaya cikisi

1981 yilinda Birlesik Devletler'de genel bagisiklik
yetersizliginden kaynaklanan ve escinsel erkek-
lerde rastlanan, Pneumocystis carinii gibi pato-
jenlerin neden oldugu ve dnceden nadir olarak
gorilen pnémoni gibi bulasici hastaliklarin sikli-
gindaki artis dikkat cekici boyuta ulagmisti. 1983
yillinda bagisiklik yetersizligine neden olan HIV vi-
risu elde edildi ve virtisiin genom duizeyinde bir-
birinden bir miktar farklilik gésteren iki tipi oldu-
gu kesfedildi (Barre-Sinoussi, 1983). 1. tip olan
HIV-1, M, N ve O ana gruplarina ayrilmakta ve M
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grubu tim diinyada yaygin olarak goriilen grubu
olustururken N ve O gruplari Bati Afrika'da yayihm
gostermektedir. Yedi alt tipe ayrilan HIV-2 ise yine
Bati Afrika’da yaygin olarak goriilmektedir. Bunun
yaninda elde bulunan doku 6rneklerinden elde
edilen verilere gore HIV-1'in bir insana bulastig
en erken tarih 1959 olarak belirtilmektedir (Zhu,
1998).

Retroviridae ailesi ve Lentiviridae cinsinin bir
dyesi olan HIV-1in genomu iki RNA ipliginden
olusmaktadir. Bu genomda diger diizenleyici
ve aksesuar ozelligindeki alti genin yani sira bir
polimeraz enzimini sifreleyen pol, viriisiin temel
yapisini olusturan proteini sifreleyen gag ve viral
kilifi olusturan proteinleri sifreleyen env genleri
yer almaktadir (Ngandu, 2008). HIV-1'in koke-
ninin ortaya konmasi kendisinin yakin akrabasi
olan ve Afrika'daki pek ¢ok primatta yaygin ola-
rak bulunan ayni cinse ait bir virtis olan SIV'in (Si-
mian Immunodeficiency Virus/Simian Bagisiklik
Yetersizligi Virlisu) kesfiyle mimkiin olabilmistir
(Gao, 1999). Primatlarda gorilen SIV’larin AIDS
benzeri bir hastaliga yol actigina dair bir veri bu-
lunmamaktadir (Silvestri, 2003). Elde bulunan
lentivirlslere ait genomik dizi bilgisi kullanila-
rak olusturulan filogenetik agaclar HIV-1 ve HIV-
2'nin farkh evrimsel kokenden geldigini ortaya
koymustur. Buna gore HIV-1'in en yakin akrabasi,
bati ve merkez Afrika’nin ekvatoryal bélgelerinde
yasayan sempanzelerde gorilen SIVcpz virlsi-
dir (Gao, 1999). HIV-2'nin en yakin akrabasi ise
Bati Afrika’da yasayan Cercocebus cinsine ait Kir-
mizi Basli Mangabey Maymunlar’'nda bulunan
SIVsm virGstdir (Gao, 1992). Virisler arasindaki
yakinhk iliskisini ortaya koyan filogenetik agacin
olusturulmasi, HIV-1'in ilk ortaya ciktigi yerin
anlasiimasi bakimindan biyik 6nem tasir. Filo-
genetik konuma gore HIV-1'in en yakin akrabasi
SIVcpz'dir ve bu virisi taslyan sempanzelerin ya-
yilim goésterdigi cografi alana bakildiginda bu ala-
nin Afrika'da HIV-1'in genetik ¢esitliligin en fazla
oldugu alan oldugu goriilmektedir (Gao, 1999).
Ayni durum HIV-2 icin de gecerlidir. Bu durum
bir hastaliga yol acan etkenin evrimsel yakinlik
iliskilerinin o hastaligin kdkenine nasil 1sik tuta-
bilecegine iliskin iyi bir 6rnek teskil etmektedir.
Yine filogenetik iliskilerden hareketle HIV-1'in N
grubunun, SIVcpz virtsu ile HIV-1'in M grubunun
atasiyla akraba bir baska virlisiin rekombinasyo-
nu sonucu ortaya ciktigi bildirilmektedir (Gao,
1999). Hastaligin farkl tiplerine karsi miicadelede
etkenin koékeninin bulunmasi ve hangi evrimsel
mekanizmalarla degisime ugradiginin bilinmesi,
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buna gore strateji gelistirilmesi bakimindan mer-
kezi 6nem tasimaktadir. Filogenetik agaclardan
elde edilen iliskiler tGizerinde farkhlasmanin ne za-
man gerceklestigini ortaya koyan molekiiler saat
uygulamasi kullanildiginda HIV-1'in diinyada en
yaygin goriilen M tipinin ilk olarak 1930'larda or-
taya ciktigiileri stirilmastiir (Korber, 2001).

HIV virtstnin kokeni yliksek bir dogruluk payiy-
la ortaya cikarildiktan sonra virlisiin konadi olan
primatlardan insana nasil gectigi arastirma konu-
su olmustur. Burada bir parantez acarak virisle-
rin tir engelini nasil astigi ya da virtslerin bula-
siciligini etkileyen konaklar arasi bir filogenetik
sinirlama olup olmadigi sorgulanabilir. Ozellikle
insanlari etkileyen virils tiplerinin konaklarina ba-
kildiginda burada dikkate deger bir cesitlilik goze
carpmamaktadir. Her ne kadar istisnai ornekler
olsa da insanlarda hastaliga yol agan virislerin
konaginin baliklar, bitkiler, amfibiler ve stiriingen-
leri kapsayacak sekilde filogenetik olarak genis
bir yelpazeye yayildigindan bahsetmek zor go-
rinmektedir (Holmes, 2004). Buna karsin HIV'in
yani sira insanda hastaliga yol acan dang virlsd,
sarl humma virist, GB-A ve C virisleri, hepatit B
virlsi gibi virislerin primatlardan kéken aldigi
bilinmektedir. Bu durum virus bulasiciiginda fi-
logenetik yakinligin 6nemli bir etken oldugunu
distindirmektedir. Virtslerin konaga ait hiicrele-
ri enfekte etmesinin virlisin hiicreyi taniyip onun
icine girmesine bagli oldugu disindlirse hiicre
zarinda yerlesim gosteren reseptorlerin evrimsel
acidan yakin akraba olan tirler arasindaki korun-
muslugu, virtsin yakin tirler arasindaki gecisini
kolaylastirabilir. Ayni sekilde yakin turlerin bagi-
siklik sisteminin benzer virlislere benzer tepkiler
vermesi ve boylece virlisiin bulastigi yeni tlrde
yayllim gostermesi de olasidir (Figueroa, 1988).
Bu nedenle, virlsun yakin konak tiirler arasindaki
gecisi filogenetik olarak birbirinden uzak tirlere
gore daha olasi goziikmektedir. Bunun yaninda,
virisiin gecisinde 6nemli bir belirleyici olan filo-
genetik yakinhga istisna olusturan durumlar bo-
cek, yumusakca, kus ve fare gibi gorece uzak tir-
lerin insanlarla etkilesim sikliginin cok daha fazla
olmasiyla aciklanabilir. HIV 6rneginde ise virlisiin
primatlardan insana bulasmasinda 6zellikle Bati
Afrika'da yapilan vahsi hayvan avi ve ticareti so-
rumlu gibi goziikmektedir. Daha onceleri vahsi
hayvan avi ve bu hayvanlarin yenmesi geleneksel
bir etkinlikken son 30-40 yilda bu durum ticaret
halini almis, bu nedenle bdélgedeki ormanlarin
daha 6nce ulasilamayan kisimlarina yollar ve ce-
sitli yerlesim yerleri yapilmistir. Burada DeBrazza
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maymunlarindan mandril maymunu, colobus
maymunu ve sempanzelere kadar pek ¢cok primat
tird avlanmakta ve bu hayvanlarin eti tiketim
amach olarak satilmaktadir. Bu maymunlarin tu-
miuinde SIV viruslerinin ¢esitli tiplerine rastlanmis-
tir ve hayvanlarin avlanmasindan, etlerinin islen-
mesine ve tiketilmesine dek varan slreclerde yer
alan tiim insanlarin bu virtislere maruz kalmis ol-
masi ve birbirine bulastirmasi biytk bir olasiliktir
(Robinson, 1999).

HIV viriisiiniin evrimsel dinamigi ve bunun so-
nuglari

HIV'In bagisiklik sisteminden kurtulmasi ve kul-
lanilan asi ve ilaglara direncli olmasi viriisiin ol-
dukca siradisi genetik cesitliligiyle ilgilidir. Bu
cesitliligin kaynaklar stibstitlisyon reaksiyonlari-
nin yuksek siklikta gerceklesmesi, virtisiin olduk-
¢a kiicuk bir genoma sahip olusu, generasyon
stresinin ¢ok kisa olmasi ve rekombinasyon fre-
kansinin yiksek olmasidir. HIV-1'deki mutasyon
oraninin 0.1-0.2 mutasyon/genom/generasyon
oldugu tahmin edilmektedir ve bu oran 6rnegin
Neurospora crassa'da gerceklesen mutasyon ora-
nindan yaklasik 33 kat fazladir (Drake, 1998).
Bu yuksek mutasyon orani, ters transkriptaz en-
ziminin ve transkripsiyon sirasinda islev goren
RNA polimeraz enziminin hatalarindan kaynak-
lanmaktadir. Kiicik genom, generasyon sayisi-
nin kisa olmasini kolaylastirmakta (HIV 1 igin 1.2
glin) ve sonucta enfekte olmus bir bireyde giinde
yaklasik 1010 virion Uretilebilmektedir (Rodri-
g0,1999). Ger¢eklesen mutasyonlarin sonucunda
konagin bagisiklik sisteminin birincil hedefi olan
ve viral kilifi olugturan proteini sifreleyen env geni
en yuksek cesitliligi gostermektedir (McBurney,
2008). Bu durum virlstin taninmasini glglestir-
mekte ve diger genlerdeki mutasyonlarla beraber
saglanan populasyon cesitliligi nedeniyle etkin
bir asi gelistirilmesinin 6niindeki en blyiik enge-
li olusturmaktadir. Virtisin hizli evrimine kaynak
teskil eden durumlardan digeri rekombinasyon
frekansinin yiksekligidir. Oyle ki, viriis cesitlili-
ginde rekombinasyonun mutasyonlardan daha
merkezi bir rolde oldugu ve mutasyon sikhgin-
dan 5.5 kat daha fazla sikhkta gergeklestigi ileri
surilmektedir (Shriner, 2004). Bir bireyin farkh
HIV-1 varyantlariyla enfekte olabilecegi diisi-
nidlmediginden 1990l yillarin ortalarina kadar
rekombinasyonun virlisiin evriminde rol oyna-
yabilecegi konusu lzerinde durulmamaktaydi.
Fakat HIV'deki rekombinasyon deneysel olarak
gosterildikten sonra bu durum virlsiin evriminde
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onemli bir etken olarak kabul gérmustir (Ro-
bertson, 1995).

Bu 6zgilin ve hizli evrimlesme bicimi, AIDS has-
tah@inin oldiriciliagini tayin edici olabilecek
ipuclari sunabilir. Bulasici bir hastaliga yol acan
etkenin daha fazla ve kolay bicimde yayilmasiyla
bu etkenin hizli bir bicimde ¢ogalip daha 6ldiri-
cli olmasi arasinda karmasik bir denge s6z konu-
sudur. Birey bazinda bakildiginda, hasta bir birey-
de en hizl replikasyon geciren virlslerin secilimi
olduricilagi artirir fakat populasyon diizeyinde
ise daha orta seviyedeki bir replikasyon hiz
hastaligin yayilmasi bakimindan daha elverisli
olabilir (Arien, 2007). HIV virtsinin oldirtci ni-
teliginin son 30 yilda arttigi yoniinde calismalar
varsa da (Herbeck, 2012) viriis evriminin ne yon-
de gelisecegine iliskin bir gorus birligine variimis
degildir.

Ote yandan virilisiin yiiksek mutasyon gecirme
kapasitesi, ¢ogu mutasyonun zararli niteligi
g6z 6nlne alindiginda, uzun dénemde virisiin
uyum basarisini etkileyebilir. Oyle ki viriis icin
yararli olabilecek kimi mutasyonlar genomda
gerceklesen diger zararli mutasyonlarla birlikte
yayllmadan ortadan kalkabilir. Bu bakimdan HIV
gibi RNA virislerinin evrimsel dinamigi degerlen-
dirilirken Ohta tarafindan ortaya atilan “yaklasik
notral molekiler evrim teorisi” (nearly neutral)
g6z onunde bulundurulmasi gerektigine isaret
eden uyarilar da mevcuttur (Ohta, 1998; Hol-
mes, 2007).

VirGsun siradigi cesitliligine olanak saglayan ev-
rimsel dinamiginin klinik strecler acisindan da en
onemli sonucu virlisiin hazirlanan asilara direng
gelistirebilmesidir. Virisiin genomundaki tim
genler varyasyon gosterebilirse de varyasyonlarin
enyliksek diizeyde gorildiigiigenlerviral kiliftayer
alan proteinleri sifreleyen genlerde gorilmektedir.
Oyle ki ayni viriis kladi icinde bile kilf proteinleri
arasindaki dizi farkliigr %15 civarindayken farkl
kladlar arasindaki dizi varyasyonu %35’lere kadar
cikabilmektedir (Gaschen, 2002). Bu durum vi-
rise karsi asi gelistirilmesinin dntindeki en blylk
zorluklardan biridir. Zira sempanzelerde yapilan ilk
asi denemelerinde, asida kullanilan viral kilif ancak
etken virtslinkiyle tamamen ayni oldugunda bir
koruma saglamistir ve asi insanda kullanildiginda
ise yaramamistir (Sui, 2013). Kilif proteinlerindeki
olaganustu cesitlilik dikkate alindiginda bu sonug
kacinilmaz olmaktadir. Asi gelistirilirken cesitlilige
karsi diistinllen 6nlemlerden biri, asinin, belirli bir
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bolgede, belirli bir tarihte elde edilen virislerin fi-
logenetik haritasinin ¢ikarilarak buradan elde edi-
len ortak ataya ait kilif dizisi ya da alt alta siralanan
farkli viriislere ait dizilerde en sik goriilen aminoa-
sitler dikkate alinarak olusturulmaya calisilmasidir
(Nickle, 2003). Bu cesitliligi asmak icin pek ¢ok
baska yontem Uzerinde calisiliyorsa da (Leliévre,
2016) hala etkili bir asi gelistirilememistir.

Diinya niifusunun 6nemli bir kismini etkileyen bir
hastaligin ortaya cikisi, gelisimi ve bu hastaliga
karsi 6nlemlerin gelistirilmesi slrecinde evrim-
sel dinamiklerin anlasiimasinin ne denli 6nemli
oldugu HIV 6zelinde ¢ok daha acik bir bicimde
anlasilmaktadir. Zira bu sireclerin anlasilmasin-
da evrimsel degisimin hammaddeleri ve evrimsel
gelisime dair diger surecleri degerlendirilmeden
yol alinmasi mimkiin degildir. Bu anlamiyla The-
dosius Dobzhansky'nin 1973 yilinda yayimlanan
makalesinin bashgini da olusturan biyoloji alani
icin soyledigi meshur s6zi (Dobzhansky, 1973)
tibbi bilimler alani i¢in de gecerli olabilir: Evrimin
151§ olmadan tibbi bilimler alanindaki hi¢bir seyin
anlami olmayacaktir.
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