ACQUIRED IMMUNO DEFICIENCY SYNDROME
KAZANILMIS iMMON YETMEZLIK SENDROMU

AIDS, on yili agkin siiredir diinyay: tehdit eden biiviik bir tehlike olma 6zelligini koru-
yor. Her ne kadar bu siire icerisinde iizerinde en ¢ok ¢alisilan, hakkindaki arastirmalara
en ¢cok kaynak ayrilan saghk problemi olsa da, ne yazik ki bugiin, gerive bakildiginda an-
cak bir arpa boyu yol gidildigi gériiliivor. AIDS’e kars: etkin bir tedavinin ve koruyucu bir

agimn gelistirilebilmesi icin cevabr aranan daha bir vigin soru var.

AIDS VE CEVAPSIZ SORULAR

Dr. Giirkan OZTURK

“Daha fazla sey 6grendikge, her seyden daha
az emin oluyoruz." Bu climle, haftalik bilim dergisi
Science'in, AIDS ilzerinde galisan diinyanin en ta-
ninmis 150 arastirmacisi arasinda yaptigi bir anke-
tin ortak cevabinit olusturuyor. Gergekten de, artik
kimse yillardir savunulan tezler hakkinda kesin yar-
gilara varamiyor. Daha diine kadar dogrulugu tar-
tisma gotiirmeyen kimi gorisler temelden yanlis ol-
dugu anlasilarak bir kenara birakiliyor. Sonunda dyle
bir noktaya geliniyor ki, artik geriye déniilerek, bir
zamanlar yalnizca gllindp gegilen, kimsenin deger
vermedigi AIDS ve etkeni HIV hakkindaki eski teo-
riler bile tek tek yeni bastan ele alimp gecerlilikleri
tartisiliyor.

Bilim diinyasina hakim olmaya baslayan bu agik
fikirlilidin sebebi oldukea basit: Elde heniiz ne bir te-
davi ne de bir asi var. Yillardir sii-
ren galismalari bosa c¢ikartan, bir-
biri ardina insanlan hayal kirkhigi-
na ugratan yakin gecmisteki ge-
lismeler sdyle ézetlenebilir:

Virds( almig fakat hastalik be-
lirtileri henliz ortaya ¢ikmamis ki-
silerde etkili oldugu kabul edilen
AZT adh HIV'a karsi kullanilan en
onemli ilag, son verilere gore cok
az ya da hi¢ denebilecek bir fay-
daya sahip.

Simdiye kadar, hastali§in me-
kanizmasi, virilsiin dogrudan hiic-
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releri dldiirmesine baglaniyordu. Artik, patolojide rol
oynayan dolayli mekanizmalar bilim adamiannin ak-
lini kangtirmaya baglad.

immiin sisteminin CD4 yiizey molekilini tasi-
yan hicrelerindeki artis ve azalma, yakin zamana
kadar AIDS tedavisinin gidisatinda bir degerlendir-
me kriteri olarak kullamimaktaydi. Fakat artik bu fak-
térlin tnemi konusunda slpheler var.

Maymunlarda ¢ok basarili agi denemeleri yapan
arasgtirmacilar, ayni basaryi ikinci kez tekrarlayama-
diklanim ve tiim elde ettikleri sonuglarin birtakim la-
boratuvar hatasina bagh olabilecegini agikladilar.

Bilim diinyasi, tOm bu gelismelerden birtakim
dersler ¢ikardi. Bunlann ilki, su anki en gegerli te- -
davilerin bile sinirli bir etkisi oldugu. Ozellikle en po-
pliler AIDS ilaci olan AZT {izerine
disen golgeler, bu maddenin iti-
barini oldukca azaltti. AZT, zaten
hastaligin kesin tedavisi olarak gé-
rllmiyor, yalnizca, virisi almis
kisilerde belirtilerin biraz daha ge¢
ortaya gikmasini sagladiina ina-
niliyordu. Yani, 'hig yoktan iyidir"
yargisi AZT'yi giindemde tutuyor-
du. Fakat Ingiliz ve Fransiz bilim
adamiarinin ortaklasa gergekles-
tirdigi, 1749 hastay kapsayan ve
3 yil sliren genis bir aragtirma, bu
tezi yalanladi. AZT'nin hemen he-
men higbir faydasi yoktu. Bu ger-
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Yeni teknikler, daha dnce, samlandan daha fazla ki-
sinin viriisii tagidigim gosterivor. Burada PCR yinte-
mi ile fhiioresanla boyanms AIDS virislerini kan
hiicreleri iginde giriiyorsunuz.,

cek, bir llacin tek bagina hastalia kargi sansinin
olmadiji, etkin bir tedavinin ancak farkl ilag kom-
binasyonlanyla mimkiin olabilecedgi fikrini glc-
lendirdl.

Tecrlbelerin ortaya koydugu ikinci ders, AIDS’-
de gorilen immin sistem iflasina neyin yol agtigina
dair bilimin savundugu teorinin zayiflamasiydi. Bu
belirsizlik, iki ayr tezin dogmasina neden oldu. Bi-
rincisi, virtistin, immin sistem hiicrelerini dogrudan
6ldirdigind, digeri ise bunu aracilar vasnasiyla yap-
tigini 6ngdriyor. Simdiye dek dogrudan etki meka-
nizmasini savunanlar, dolayli etki fikrini
benimseyenleri gormemezlikten gelmekteydiler. Oy-
saki bunlarin éncilerinden olan, Amerikan Ulusal
Kanser Enstitlsii'nden Robert Gallo dahi, dolayli yol-
dan hicreleri dldiren alternatif bir patolojinin isin
iginde oldugunu sbdylemeye baglamigtir.

Yeni etkin ilaglarin bulunmas: yolundaki gaba-
larin belirsizlik iginde oldugunun farkedilmesi, son
yillarda bilimin aldig aci derslerin O¢lincUsini olus-
turuyor. Bunun nedeni, deneyler sirasinda tedavilerin
etkinligini 8lgmeye yarayan baz kriterlerin, aslinda
sanildi§l kadar anlamli oimadiginin anlagiimasidir.
Bunlarin en dnemlisi, kanda CD4 ylzey molekdl{-
ne sahip akyuvarlarin sayisinin AIDS'li hastalarda
azalmasidir. Basit bir mantiga gore, eger uygulanan
bir tedavi, bu hiicrelerin azalmasini durdurabiliyor-
sa, 0 llac ige yariyor demekti. Halbuki, biraz énce
bahsettigimiz AZT ile iigili arastirma gdstermistir ki,
bu llac kullanan grubun CD4 hiicreleri kullanmayan-
lara gbre daha az azalmig, fakat bu, her iki grubun
hastalik derecesi ve 6l0m orani arasinda fark yarat-
mamistir.

Dérdlnci ve en aci ders ise, AIDS aragtirmala-
rinin en hizl ilerliyor gdriindiigi alanlarda bile, za-
manin bu izlenimi sildiginin anlagiimas: oldu, Omegin
en hummali galigmanin gbzlendidi as: gelistiriimesi
konusunda, “buglin iki yil 6nceki sandiimizdan cok
daha az sey biliyoruz" Ifadesini, insanlarda dene-
nen ilk HIV agisini gelistiren Squibb firmasindar
Shiu-Lok Hu kullaniyor.
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Iki yil 8nce, pek cok basarili maymun deneyleri-
nin aslinda baz laboratuvar hatalannin sonucu ol-
dugunu agiklayarak bilim dinyasini soka sokan
Ingiliz arastirmaci James Scott da, benzer seyler sdy-
ldyor: “'Bir ara ¢ok hizli ilerliyormus gibi gérindi-
gimiz bir donem yasadik; fakat simdi her gey
korkunc derecede yavas. Hicbir sey disindigimiz
kadar basit degilmis."

Science dergisinin konuyla ilgili 150 bilim
adami arasinda yaptidi anket, AIDS'le micadele igin
acilen cevaplandinimasi gereken bazi 6ncelikli so-
rulari ortaya koyuyor, Eger cevaplar bulunursa, diin-
yanin umut etmek igin hakli nedenleri de olacak.

Immiin Sistemin iflasina Neden Olan Nedir?

Kesin olarak bildigimiz sey, AIDS’de gorilen en
onemli bozuklugun CD4 olarak bilinen T lenfositle-
rin sayica azaliyor olmasi. Fakat, HIV'in immin sis-
temin bu Gnemli hiicrelerini nasil azalthgi konusunda
bir goriis birligi yok. En kestirme teori, virisin dog-
rudan girip bu hiicreleri éldGriyor olmasi. Diger al-
ternatiflere gore Ise, virlis, bu isi immin sistemin
diger elemanlan kullanarak ya da CD4 hiicrelerini
intihara strlkleyerek yapiyor. Bu goruslerin her bi-
rini destekleyen farkli ip uglan var. Fakat higbiri tek
basina her geyi agiklamaya yetmiyor.

Harvard Universitesi‘nden Joseph Sodroski,
HIV'in hiicreleri dogrudan nasil dldird(gine dair
arastirmalar yapiyor.Sodroski'nin ¢alismalan, viri-
sin zarf yapisinda bulunan gp120, gp41 ve bunla

HIV'IN YASAM DONGUSU
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Kirmuzi alarm: HIV'in revers transkripiaz adh enzi-
minin bilgisayar modeli, Kirmuzi alanlar mutasyon bol-
gelerini gosteriyor.

nn oncull olan gp160 proteinleri bzerinde yogunla-
siyor. Virlisle enfekie olan hiicrede, bu protein, hiicre
icinde yeni sentezlenen CD4 molekil(ine baglani-
yor. Olusan gp160 CD4 kompleksi, hiicre organel-
lerine yapisiyor ve bunlan tahrip ediyor.

Sodroski ve arkadaslari, bu tir hlicre dlimindn
“sinsitia olugsumu'' denen bir olayla desteklendigi-
ni savunuyorlar, Bunda da gp120 proteini énemli bir
rol oynuyor. Enfekte olan bir hilcrede, yeni Gretilen
gp120'ler hicre zarina yerlesiyor. Bu protenin CD4
reseptoriine olan siddetli ilgisi, hasta hiicrenin, CD4
molekdlini tasiyan saglikli lenfositlere yapismasi-
na neden oluyor. Boylece, virist kapan bir hiicre,
etrafindaki diger masum hiicreleri birbirine yapigt-
np yidin haline getiriyor. Sodroski, HIV'in, bu iki dog-
rudan mekanizma ile etkisini gésterdigini savunuyor.

Peki, dolayli mekanizmalar nasil olabilir? Belki,
virlis, immdn sistemin daha farkl hiicrelerini - killer
T lenfositleri - CD4'leri yok etmek (izere aldatiyor ola-
bllir. Ote yandan ¢ok daha ilging yikici immiinolojik
reaksiyanlarin isin iginde olmasi da muhtemel. Gin-
ki, HIV immin hicrelerin yapisindaki bazi molekdl-
lere benzerlik gdsteriyor. Bu, viicudun kendi immiin
sistem elemanlarini yabanci olarak gormesine ne-
den olabilir.

Bugiin giindemde olan bir bagka dolayh &lim
sekli ise ""apoptosis". Apoptosis, hlicrelerin program-
lanmig 6limd anlamina gelen bir kelime. Bu teori,
HIV'in, hiicreleri kendilerini yok etmek (izere prog-
ramlamasini  éngorilyor. ABD'den Terri Finkel,
AlDS'deki apoptosis mekanizmasinda gp120 mole-
kiillerinin rol oynadigina dair ip uglan yakalamig. Bu-
na gore, virlis kandayken gp120 proteinlerini saliyor
ve bunlar da gidip CD4 reseptorlerine baglamyor-
lar. Finkel, apoptosisin, iki gp120-CD4 kompleksi-
nin bir antikorla badlanmasi sonucu harekete
gecligini savunuyor. Finkel'e gére, bu baglant, CD4
hlicresine kimyasal bir mesaj gbnderiyor ve hiicre,
ilk yabanci patojenle kargilasti@inda intihar ediyor.

Viriisiin Hiicre igindeki Cogalmas: Nasil
Durdurulabilir?

Aslinda AIDS'i tedavi etme kavrami pek gok bi-
lim adamina gbre gercek digi bir hedef. Clnki vi-
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rils, bulagtigr hlicrenin genetik materyali igine girip
uzun sire sessiz kalabilir ve bu middet igerisinde
varligi belirlenemez. Hastaligin kesin tedavisinden
s0z edebilmek igin, iste bu uykudaki virisleri de bu-
lup yok edebilecek bir ydntemin gelistiriimesi gere-
kir ki, henlz boyle bir bilimsel seviyeden cok
uzaktayiz.

Ote yandan soruna daha iyimser yaklasan bazi
bilim adamlari ise virlsin harekete geg¢ip gogalma-
ya baglamasini durdurmanin, hastalig yenmede ye-
terli bir ¢ozlim olacagin diiginGyorlar. Bunlara gére,
virls ister dogrudan, isterse dolayl yoldan etkilesin,
viicutta daha az virlisin bulunmasi, her zaman igin
riski azaltacaktir.

HIV'in yagsam donglsd, bir dizineden tazla aga-
mayi igerir ve bunlardan herhangi birini durdurmak
virisiin gogalmasini engelleyebilir. Simdiye kadar
llac caligmalarinda (zerinde en ¢ok durulan nokta,
HIV'in genetik materyalinin (RNA) DNA'ya dénis-
thrilerek hastanin genleri arasina yerlesmasinin 6n-
lenmesiydi. Lisans almig AZT, ddl ve ddC gibi tim
llaglarin, virGsd bu basamakta vurdugu kabul edili-
yor. Simdi ise artik déngiliniin diger kademeleri (ize-
rinde de caligsiimaya basland:.

Yeni hedeflerden biri, HIV proteaz adli bir enzim.
Bu enzim, virtstn kontroll allina giren hicrenin Uret-
tigi blyiik protein molekillerini kiiglik pargalara ayi-
rarak bunlarin yeni virls yapiminda kullamimasin
saglar. Yani bu enzim olmadan hiicreye giren virlis
¢ogalamaz ve hastaliga yol agamaz. Aragtirmalarin
bir bélimd, bu enzimi durduracak bir ilag bulunma-
sina yonelik.

Diger alternatif hedefler arasinda HIV'in gogal-
masini ybneten reglilatér proteinler bulunuyor. Bun-
lar Tat ve Rev adi verilen proteinier. Tat, hlcre
genetik materyall iginde saklanan viriis geninin ya-
ni provirlsin, yeni virls yapimindaki ilk asama olan

Karmasa topu: HIV't ne durduracak? Antikorlar? Ak-
yuvarlar? Her ikisi?
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AIDS hastali§i ve sebebi olan viriis hakkinda genel bir
bilgi verir misiniz?

AIDS, daha 6nceden &sgﬂkwahnb.‘reyierdemsanwmﬁnysr
meziik virdsd (Human immunodeficiency Virds-HIV) niin bulagma-
st sonucll Insanda badiisikik sisteminin zayiflamas fle gelisen bir
hastalknr. Hastaldin etkent olan HIV, lentiviris ailesinden gelan bir
ANA virdsuddr ve akyuvariar iginde lenfositiere olan duyarliig ne-
deniyle “lenfotropik virds " olarak isimlendlirilir. Virdsdn kiresel bir
yapsi vardir ve dig kisminda bulunan zarf (envelope) boliminde
glikoprotein-160 (gp 160) olarak isimlendirilen proteinier gevresel
olarak yerlesmistr. Dig ylzeyi olusturan bu proleinierin gp 120 ola-
rak lanimianan bolima ise zarf iginde membrana yerlegmig kismi-
m fade etmektedir. HIV'In gekirdedini gevreleyen core-gekirdek
proteiniari p24 olarak fsimlendirillr ve gekirdek iginde spiral sekiin-
de yerlegmig bulunan ANA ilg izerinde Reverse Transcriptase en-

Zimi bulunmakiadir. Reverset ranscriptase, ANA'y esas alarak DNA
sentezini gargeklestiren dremil bir enzimdic ve iral ANA'nin hlicre
genomik DNA igine yerlegimini saglamakiachr, HIV genomunda bu-
lunan temel U béige zarf proteinlerini kodlayan "env", gekirdek
proteinlerini kodlayan “ag" ve reverse franscpirtase enzimini kod:
layan "'pol" olarak simlendirimektadir. HIV, lenfositlere yapigma
dzelligi gostermekle ve yapistth reseptér ile beraber infernalize ol
duktan sonra zarf kismi agilarak RNA ‘nin DNA 'va cevrilmesi sad-
lanmarta ve "proviral DNA" latent infekslyonu ifade ederken, belirl
bir ddnem sonunda replikasyona baglayan ''viral DNA"hiicra ge-
nomuna entegre almaktadir. Hoicre DNA'st iginde uzun sire kala-
bilen “viral DNA" hilcre iginde ok sayida yeni virlisin olugmasing
ve hastalighn flerlemesine yol acabimetdedir. Virdstn latent periyodu
6 gydan0 yia kadar uzayabilmektedir.

HIV. bugtn igin bilinen 3 bulagma yolu ile insan vicuduna gir-

4, Kan ve kan Grdnlerinin nakli ile,

b. Cinsel temas (Homosekstel veya erkek-kadin heterosek-
siief cinsel liskiler lle) ve

¢ Virust almig bulunan annelerin gebelikie veya dogum son-
ras! bebeklerine bulaghrmalan sonucy.

Vicuda giren HIV, 6ncelikle "CD4-pozitif Yardime: T-
bir hiicre grubu olan lenfositierin yarcime: ve baskilayici gérev ya-
pan (ki byadk alt grubu vardir. Yardime: gdrev yapaniann yizeyle-
rinde "'CD4" ve baskilayic gdrev yapanlann yizeylerinde ""CD8"
ad verilen anijjen/reseptdr yapisinda proteinier bulunmaktadsr, HIV,
kanda dolasmakia olan CD4-pazitif T-hiicrelerine yaprsir ve "CD4"
antiienini virdsin hicraye yapismasini saciayan bir reseptr ola-
rak kutlaryr. CD4-pozitif T-enfositler iginde uzun siire kaldiktan sonra

* H.U. Tip Fakitltesi Ogretim Uyesi.

Prof.Dr. Emin Kansu* ile AIDS Konusunda Séylesi

replikasyona baglayan HIV, lenfosit iginde gok sayida kopyasin ya-
rattiktan sonra hem godaldidi lenfositin ¢idmdne yol agar hem de
sayilan artimis bir sekilde disariya gikarak aidier lenfosilieri enfekte
edebilecek gekilde dolagima kangir. CO4-pozitit T-lzntositlerin igin-
de uzun sdre sessiz (latent) kalan HIV'in replikasyona gegmesini
uyaran ve konlrol eden faktdrler bugdn kesin olarak bilivmemekte-

“dir. Replikasyon sonrasi gok sayida HIV dreten lenfositler fonksiyo-

nel ve morfolojik olarak bozuimug olduklanndan bir stire sonra
dolasimdan kaybolurlar, Bu nedenle HIV etkenine “sitopatik virds™
ad verilmektedir. CO4-pozitif T-enfosit sayiannda azalma, sonug-
1a loplam lenfosit sayilannda azalma (lenfopeni), CD4 (+ JCD8 { +)
hicre arani 1.0 veya (zerinde iken bu oranin 1.0'in allina digmest
gibl énemll dediisikiikler ortaya gikar, Lenfosfllerin say ve gérevie-
rindeki bu Gnemh dengesizlikler ve azalmalar nedeniyle bireyin ba-
Gisiklik sigtemi zaman feinde elkisiz ve gorev yapamaz duruma
geger.

AIDS'in kikeni hakkinda degigik teoriler var. Bir may-
mundan bulastii, maymun serumundan elde edilen bir go-
cuk felci agisiyla yayldigi, laboratuvarda kazayla-ya da kasten
uretildigi, zararsiz bir virlsiin mutasyonuyla ortaya giktigi yo-
lunda spekillasyonlar var. Siz bunlardan birine katiliyor mu-
sunuz? Sizce AIDS"in kbkeni nedir?

AIDS hastahdinm etkeni olan HIV yeni bir mikrop i degil-
dir. HIV, ylzyhardir maymuniarda bulunan “lentivirds” allesineen
gelen bir virtisn pasafiar sonucunda patojenite = hastalik yapa-
bilecek gug™ kazanmig bir seklidir. Yapilan arasfirmalarda HIV'in
Oria Afrika ‘da ve Sahra ¢dlliniin alt bdlgelerinde yesi-bash, Afrika
maymunu ach veriign bir lirde bulundudu ve o bolgedeki Afrikah
yarlllerle temas sonucy insaniara aktanidid: anlasiimaktadir. Zaman
Iginde virds( tagiyan yerlilerin esir icareli sirasmda Afrika diging vi-
rist tagicikian, dzelikle Karayip adalan gibi boigelere yerlestikier|,
aaha sonralar HIV'in pasaflar sonucu dedigime (mulasyona) ugra-
digi ve hastalik yapabilir boyutlara ulastigh gordimekteds, 1970%
yillarin ortalannda ABD 'den o bélgelere seyahat eden baz) homo-
sekstel gruplar lle ABD'ye taginan virisin 3-5 yil latent evresinden
sonra 1981 ydindan ffibaren hastalidin ortaya ¢iktigh bilinmektedir.
Bu kenuda yapilan degisik spekdlasyonlann bilimsel bir temeli
yaktur.

Su an Igin diinyadaki yayginli§i ne boyuttadir? En gok
etkilenen Afrika kitasi ve bati Gikelerinde tehlikenin boyutla-
n nedir?

Dilnya Saiik Tegkilah (WHO) i hesaplaria gére halen diin-
yada 1,5 milyon AIDS hastas: ve 10 ild 20 milyon HIV fle enfekte
olmug fakat AIDS bellirier] gastermayen-tagiyicr-birey meveuttur, Su-
glne kadar hastahk 149 dlkeden bildirilmigtir ve AIDS bir pandemi
olarak kabul ediimektedir. Bugtine kadar bildirilen vakalarn %75t

haberci RNA olusturma islemini yonetiyor. Rev ise,
cekirdek iginde iiretilen virlis RNA'sinin sitoplazmaya
taginmasina yariyor. Bilim adamlari, viriisiin gogal-
mak icin az miktarda Tat ile yetindigini, fakat Rev'e
olan ihtiyacimin daha fazla oldugunu belirterek,
Rev’in daha uygun bir hedef oldugunu séyliyorlar.
Fakat henliz buna ydnelik somut ¢alismalar yok.
Tat'in fonksiyonunu bozan bir bilesik ise insanlar-
da denenmeye baslandi.

Bazi bilim adamlari ise yalmizca déngideki bir-
kac basamak lizerinde yogunlagmanin yanhs oldu-
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Gu fikrini tagiyor. Bunlara gore, viral proteinierden
herhangi biriyle oynamak viriisiin faaliyetini yavas-
latacaktir. Yine bu arastirmacilara gére, ilag galig-
malanindaki en dnemli dar bogjaz, spesifik hedeflere
yonelik ajanlarin etkisini kontrol edecek yeterli test-
lerin elde olmayisi. Elde bulunan birkag test ise, her-
kesin israrla belli noktalara yogunlasmasi nedeniyle
yeterince kullanilamiyor.

Virlisiin yasam dénglisiinii hedef alan silahlar
arttikca, AIDS’i kontrol altina alinmis kronik bir has-
talik haline getirme sansimiz da yilkselecektir.

BILIM VE TEKNIK



Prof.Dr. Emin KANSU.

Kuzey Amerika ve Batt Avrupa tlkelerinden almustur, Ancak, Afri
ka ve Lafin Amenika da vaka sayilan hizia artmaktadir. Ozellile Af-
rika Olkeleninde hastalik heterosekstel iliski ile daha fazia yayiim
pstermektedir, Orfa Afrika ve Sahra bolgesinin alt kisimianndla has-
tahdhn prevalans: gok yiksektir; erkek/ve kadintarda gdriime sikli-
G ayrudir. Malawi, Rwanda, Tanzanya, Uganda, Zaire, Zambia,
Fildlisi Sahili ve Burundi gibi dikelerde hastaldin prevalansinin yilz-
de 2 ild 5arasinda ofdugiu ve 2-5 milyon Afrikal ‘nin HIV ile enfekte
oldudju tahmin ediimektedir. Orta ve Dodu Afrika nin bazi segilmis
bélgelerinde HIV prevalans) ylzde 30 gibi gok yiksek dederler bu:
labilmektedir. Afrika 'da ayrica HIV'in dider bir tipl olan HIV-2 vird-
st fle enfeksiyon orani da dider llkelere gdre artim gastermektedir.

Afrika tilkelerinde kan transtizyonlannaaki kontrolienn az olu-
§u, seksiel lemasiarda korunma olmamas ve hijyen sartiarindaki
bozukluklar nedenlyle AIDS yayilmi dider Ulkelere gtire gok daha
hizlr plmaktachr,

Tirkiye igin tehlikenin boyutu nedir?

Tirkive 'de AIDS hentiz yukarida tammladigimiz boyutiards de-
Gildir. Sadjiix Bakanhdh veriierne gére Ocak 1993 tarthi libanyla 168
seropazitif (tastyici) ve 91 AIDS hasiasi olmak (zere toplam 259 ki-
gide hastalik bildirimis durumdadir. AIDS hastalarmin takip ve te-

davileri devam etmektedir. AIDS, Oikemizde bildirimesi zoruniu bir .

hasialiktir. Kan nakii yapiian merkezierde ELISA yonfemiyle tara-
ma festf yapiimakta ve stphel-pazitil roekler Ankara, stanbul ve
lzmir'deki Dogrulama Merkezlerine Hetimektedir.

Ulkernizdeki saywin azlgji st anda problemin énemsiz aldu-
du anlamina ir. Bu vaka sayilan her zaman bir buz da-
ginin “tepesi" olarak kabul ediimell, batin dnlemier ve hastalikla
mucadele politikas: etkin olarak devam eftinimelidir, gtinkd AIDS
erken tedbirler ve etkin bir egitim lle kolaylikla dnlenebifir bir hasta-
liktr.

AIDS'ten korunmak icin Bati'da ve Tirkiye'de ne gibi
sosyal-yasal tedbirler alinmaktadir ve alinmalidir?

AIDS'ten karunmak gin hastalidin yayima ve bulagma yollan
ok basit terimierle, iigili toplumun kultdr dizeyine uygun bir anla-
limia kamu ayund agiklanmal ve karunma yollan izah ediimelidir:
Organ bir egiitim sistem! fle bu konu baganya uiagacaktr, ABD'nin
homosekstieliere yonetk egitimlerinin basanih oldudu gortimekte-
dir. Korunmada temel amag "“editm” cimalidir, Beraberinde bo-
tiin kan ve kan dranlerinin ELISA ile virds antikorlan yoninden
taranmas,, "bir kez kullaniian" ginngalarn pratikte kullanime ve sip-
hell cinsal lligkilerde kondom kulianiminin yayginlagtinimas: gibi led-
birler qok etkin yaklagimiardir.

Sizce halkimiz bu hastalik konusunda yeterli bilgiye sa-
hip midir?

Ulkemizde AIDS egitimi konusunda hendz istenen duzeye ulag-
mis degiiz; ancak Sadiik Bakanhdi AIDS Kurulu'nun belirlermis ol-
dlugu esaslar cergevesinde yil boyunca siirecek sistemii bir “egilim”
programm uyguiamaya konulmug bulunmaktadir. Bunun yan sira
AIDS konusunda kurulmug bulunan génilie galigan darnekler de
bu konuda dzver ile galigmaktaditiar,

Hastaligin tedavisinde ve bir agi gelistiriimesi konusun-
da hangl agamaya gelinmistir?

HIV enfekslyonundan korunmak igin aginin gelistinlerak risk
gruplarina uyguidnmas gok Ideal bir yakiasim sekii olmakla bera-
Der, viristn genomunda ve yapisal ozellikienndek sayisiz mutas-
yon ve degisimler, agin gelistiimesinde dnemll problemigr
yaratmaktadir. HIV agsinin erken dénemae gergeklesmesi giip go-
riinmektedir.

AIDS yenilse bile, insanlari bekleyen bagka vebalar da
olabilir mi? Son yayinlarda HIV viriisiinin serolojik olarak
gosteriimedigi bazi garip AIDS vakalan rapor ediliyor. Ayri-
ca HIV'in daha &nce rastlanmayan suglarina rastlandigs bil-
dlru"lymﬁ. Sizce daha AIDS hakianda bilmedigimiz cok fazla sey
mi

Bugdn AIDS diginda ne gibi yeni enfeksiyonlar veya yeni has-
talikiarin garliebilecedini tahmin etmemiz mamkin degildir. HIV fe-
spit edilemeyen ancak ¢ok belirgin CD4-pozitif lenfositierde azaima
gosteren yeni bir hasta grubl tarif ediimigse de yapiian ¢aligmalar
sonucunda bu hastalann AIDS ile higbrr iigisi 1 ve tamamen
HIV enfeksiyonu disinda “CD4-lenfopenisi” ach verilen Gzel bir kii-
nik tabloyu ifade ettikleri belienmistir. Bu nedenle bilim adamla-
finda beliren haki bir encise gideriimis bulunmakiadir, HIV'in bugan
igin gok i tanimianmg HIV-1 ve HIV-2 olarak isimiendinlen ki tip/
bulunmakiacir. AIDS ve HIV hakkinda bilmedigimiz pok sayida konu
vardir. Bunlar arasinoa virdstn hilcreye ging sekil. hilcre iginde sak-
lanmast tatency-uyku halini kontrof eden faktdrler, replikasyonuny
baglatan dizenleyici faktorler, lenfositierin veya manasitierin virds
Hle ne sekiide dlddrtidikier, HIV enfeksiyonu sirasinda antikor olu-
‘sumunun mekanizmalar, HIV'a kars viicudun ne sekilde anti-viral
efl olugturdugu ve hangl hdcrelerde virdstn saklandidi haten me-
rak konusudur

Tesekkilr ederim.
Dr. Girkan OZTUA

Kombine Tedavi ili¢ Direncini Yenebilir mi?

AIDS’e karsi geligtirlen ilaglarin en blyik gikma-
z\, hepsine karsi kisa siirede direng gelismesi. Bu
ylizden arastirmacilar, viriise ayni anda ¢ok sayida
ilagla saldirarak bu direncin éniine gegmeye calisi-
yorlar. Bu amagla Amerika ve Avrupa’da 15 ayn ilag
firmasi, ortak bir anti-HIV kombinasyon tedavisi icin
biiylik bir is birligine girdiler.

Henilz kombine tedavi igin belirlenmis kesin bir
strateji yok. Pasteur Enstitis('nden Simon Wain-
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Hobson gibi bazi uzmanlar, kestirme bir yaklagim-
dan yana: Yan tesirleri az, ige yarar birkag ila¢ bu-
lup bunlan bir arada denemek. Fakat buna hakli
nedenlerle kargi gikanlar var. Bunlara gore, ilaglari
rastgele bir arada vermenin her birine ayrn ayn di-
reng gelismesinden baska etkisi olamaz.

Bir baska alternatif ise viriisiin yasam déngiisiin-
deki degisik basamaklari durduran farkli ilaglar ka-
ngtirarak vermek. Bunun dayandi§ en &nemli
mantik, kombinasyonun tek ilaca gére viris gogal
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Oliim agacimn dallar: HIV'in uyusturucu kullanan
(sar:), homoseksiiel (vesil) ve hemofililerde (mor) gé-
riilen varyasyonlarnimn olustardugu soy agaci.

masini daha iyi durduracagi ve bdylece mutasyon-
larin daha yavas geliserek etkilerini daha ge¢ gos-
terecekleri teorisi.

AZT'nin {ireticisi ingiltere’nin Wellcome Labora-
tuvarlarindan Brendan Larder, AZT'yi ayni mekaniz-
ma Ile etki gosteren yeni ajanlarla kombine etmeye
calisiyor. Bunu, bir ilaca karsi direng geligtiren vir{-
siin, ayni mekanizma ile etkilesen Ikinci bir ilaca ma-
ruz kalip buna da direng kazanmasi halinde ilk ajana
karsi tekrar hassaslastigina dair 6ne sirdligl teze
dayandiriyor. Larder'in, AZT, dd1, 3TC ve Nevira-
pine gibi ilaglara karsi direng gelistiren virlislerin, so-
nugta tekrar AZT'den etkilendigini gdsteren
calismalari var,

Soruna benzer bir yaklasim da Harvard Univer-
sitesi'nden bir grup arastirmacidan geliyor, Bunla-
rin ortaya attigi teori, ayni noktada etkilesen ¢ok
sayida ilacin hedef molekiilde yol agti§i mutasyon-
larin, orijinal molekdld artik ise yaramaz hale geti-
recegini savunuyor,

Nasil Bir Agi Ise Yarar?

Her ne kadar AIDS’e karsi bir asi gelistiriimesi
icin yodun calismalar sirse de, heniz kimse asinin
hangi mekanizma ile koruma saglayabilecegi konu-
sunda emin degil. Baslangigta yurQtilen mantik gok
basitti: Eger bir sekilde viicutta HIV'a karsi antikor
olusumu saglanabilirse, bu antikorlar virtise bagla-
nacak ve onu yok edecekti. Zaten diger virislere kar-
i gelistirilen pek gok asinin temel mekanizmasi
buydu. Fakat bu yaklagim, immin sistemin yalniz-
ca “himoral'" yani, antikorlarla ¢alisan bélimUni
g6z 6niine aliyor, digerini, yani T hiicrelerine bagimh
hicresel immiiniteyi yok sayiyordu. Oysaki, bir mid-
det sonra bazi maymun deneyleri, HIV'a kars: direng-
te hiicresel bagisikhgin da dnemli rol oynadigimi
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ortaya koydu. Bunun ardindan asi arastirmalarinda
hiicresel ve hiimoral bagisikh§ savunan iki ayri grup
ortaya gikti.

Her iki grup da tezlerini gliclendiren deneyler
yaptilar. ilging bir sekilde, maymun deneyleri hiic-
resel, sempanze deneyleri ise hiimoral imminitenin
AIDS’e kars| korunmada daha 6ner  “'dugunu or-
taya koyuyor.

Ote yandan bazi bilim adamlarn ise orta yolu ter-
cih edip her iki sistemin de isin iginde oldugunu tne
suriyorlar. Eger bu tez dogruysa, etkin bir asinin or-
taya ¢ikmasi icin daha epeyce vakit var demektir.
Fakat Harvard’dan Ronald Deserosier’in dedigi gi-
bi, belki de "“&nemli olan hangi asinin ise yarayaca-
g1, nasil ise yarayacadi degil."

immiin sistem oylesine hassas bir mekanizma-
dir ki, viicuda giren bir virisd digerinden ayirt ede-
bilir. Hatta bir virisin degisik suslar arasindaki
ayrnimi yapabilir. Iste bu dzellik, AIDS agisi gelistir-
mede karsilagilan en 6nemli gikmazin sebebi, Clin-
kil, HIV'in gok sayida susu, yani kiiglik genetik
farkliklara sahip tarleri var ve bunlara her giin ye-
nileri katiliyor. Oyle ki, bilim adamlar gogu zaman
tum suslara etkili bir agi bulunmasi konusunda umut-
suzluga dusuyorlar.

Bu kétimserlik, 6zellikle umutlar, antikorlara da-
yanan immin mekanizmaya baglandiqinda daha be-
lirginlesiyor. Ginkii, HIV'in ylzeyinde bulunan ve
antikor cevabini olusturan bolge, virlisiin en gok de-
giskenlik gosteren kismi. Diger taraftan, bagisiklik-
ta hiicresel sistemin rol oynadidi tezi, bu karamsar
tabloyu biraz degistiriyor. Bunun sebebi, bu sistemde
gorev alan T lenfositlerin viriisiin ylizey dedil, i¢ ki-
simlarindaki proteinlere karsi duyarlh olmasi ve bu
proteinlerin suslar arasinda gok az farklilik gos-
termesi.

Antikorlardan lenfositlere kayan dikkatler, asi
hakkindaki kétiimserligi biraz kaldirdi. Bunu, suslar
arasindaki farklari genetik yapidan ¢ok yapisal 6zel-
liklere dayandiran yaklasimin kabul gérmeye basla-
masi destekledi. Buna goére, imm(n sistem, genetik
koda degil, virisin (¢ boyutlu ylizey sekline karsi
bir cevap olusturuyor. Bu nedenle &nemli olan nok-
ta, kag gesit genetik tip bulundugu degil, bu gene-
tik tiplerin kag tarl0 ylizey yapisi olusturdugu gergedi.

AIDS ASISINI CESITLER |
Lais
taheibi |
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AIDS asasimin gegitleri.
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HORMONLARINIZ “SAVAS VEYA KAC!” DEDIGi ZAMAN

Bilim adamiari, "'savasmak
veya kagmak'' tepkisinin mole-
kiler mekanizmasini ¢oziyoriar.
Insanlar ve diger hayvanlar bir
tehlike ile karg: kargiya kaldikla-
rninda, cevap olarak arterlerde
ve kalp atiginda gerekli degigik-
likleri yaparak, savunma mi ya-
pilacadini yoksa kagmak mi ge-
rektigini belirler.

Stres hormoniari olarak bili-
nen adrenalin ve noradrenalin
kana salindiginda, kardiyovas-
kiler sistem galismasini hizlan-
dirir. Adrenalin ve noradrenalin
bircok dokuda, dzellikle kalpte
ve damarlarda bulunan diz
kaslar Uzerindeki reseptorleri ak-
tive ederler. "Adrenerjik resep-
torler' olarak bilinen bu resep-
torler, arterlerde daralma veya
genisleme ve kalp atiminda hiz-

Insan biiyiik bir tehlike ile kam
karsiya kalirsa, bir tiir kimyasal
reaksiyonlar zincirinin ¢alismas:
sonucu damarlarda ve kalp atisin-
da degisiklikler olur.

rinda daralma ve genislemeye
neden olan iki tip adrenerjik re-
septdrin Ug boyutlu modelini
¢lzmeyi basardilar.

Olugturulan bilgisayar mo-
deline gdre, her bir adrenerjik
reseptdriin, adrenalin ve norad-
renalin reseptorierinin badlana-
bildigi bir cebi vardir. Adrenalin
veya noradrenalin reseptorierin-
den herhangi biri bu cebe girer-
se, igigin bir fotonunun rodop-
sin molekdlind bdlmesiyle re-
septorin yapisi degigir. Bu da
huerenin neler yapmasi gerek-
tigini tembihler.

Reseptdriere hormonlar
baglaninca iki biyokimyasal me-
kanizma ¢alsmaya baglar, Bu
mekanizmalardan biri, arterleriny
daralmasiyla sonuglanirken, di-

lanma veya yavaslama gibi bir-

lakim sonuglara neden olacak olaylar zincirini bag-
latirlar, Bu degisiklikler sayesinde kan akimi ve kan
basinci diizenlenir.

Adrenerjik reseptorlerin miktari, izerinde bu-
lunduklari hucrelerin yuzey protienlerinin
90,001 'inden daha azdir. Ohio'daki Cleveland Kii-
nik Bilimler Kurumu’ndan Robert Graham ve ar-
kadaglan, bir bilgisayar yardimiyla kan damaria-

geri geniglemesiyle sonuglanir.

Bu mekanizmalardan sorumiu adrenerjik re-
septdrler normal fonksiyonlarini kaybederlerse, o
kimse hipertansiyon, kalp krizi ve kalp yetmezIigi
gii sorunlarla karg: karsiya kalabilir, Bu reseptér-
leri segici olarak aktive ya da bloke edecek llaglar
bu tdr rahatsizliklarin 6nlenmesinde kullanilabilirler.

New Scientist, 9 Ocak 1993'ten cev.:
Nurullah OKUMUS

Diinya Saglk Orgiiti, tim dlinyadaki HIV sus-
larinin genetik sirasiyla virtisin (ig boyutiu yapisi ara-
sindaki iligkinin belirlenmesine yonelik bir ¢alisma
baglatti. Bu galisma, éniimiizdeki yil Rwanda, Bre-
zilya, Tayland ve Uganda'da asi denemelerinin bag-
lamasini éngdriiyor.

Bazi aragtirmacilar, AIDS viriisin{i ikiye ayiryor-
lar. Birincisi, Sl, immin sistem hicrelerini sinsitia,
yani yidin haline getiren tip. Bu etkiye sahip olma-
yan fip ise NSl olarak adlandinhyor. Pek ¢ok labo-
ratuvar, NSI'nin hastaligin bulagsmasinda daha et-
kin oldugunu gdstermistir.

HIV'1 yenebilecek bir asi igin, en bnefnli husus,
virse imman sistemin gdzlyle bakabilmek.

HIV'a kars! asi gelistirmenin iki klasik yolu var.
Biri, zayiflatiimig, canl, digeri ise biitanligdnd ko-
ruyan 6l virist immdiin sistemi harekete gegirmek
tizere kullamyor. HIV gibi élGmcil bir viriis stz ko-
nusu oldugunda, daha etkin olan canli as! kullanma-
nin risk tasidigi kabul ediliyor. Bu ylizden aragtirma-
cilar degisik yiliksek teknoloji alternatiflere yoneliyor-
lar. Genetik milhendisligi, asi uzmanlarina bazi ye-
ni imkanlar veriyor. Tim virlisti insan viicuduna ver-
mektense, virlisiin yalnizca gerekli olan pargalar-
nin sentezlenmesi miimkiin. Fakat bunun da bazi
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dezavantajlan var. Her seyden 6nce bu tir bir ast,
bagisiklik sisteminin yalnizca hiicresel mekanizma-
sini harekete gegirmeye yariyor. Ayrica hayvan de-
neylerinde bagarili goriilen baz asilar, yalnizca Sl
tipi virlislere kars! ise yariyor. Oysaki hastalidin bu- .
lagmasinda NS tipinin daha énemli oldugu biliniyor.

Ote yandan gegtigimiz Aralik ayinda Harvard'-
dan Ronald Desrosier, viriisiin anahtar genlerinden
birinin tahrip edilmesiyle hazirlanan canh bir aginin
maymunlarda gok basarili sonuglar verdigini duyur-
du. Desrosier, gen tahribine dayanan zayiflatma is-
leminin dikkatle yapilmasi halinde, asinin canli ol-
masina bagl riskin en aza indirgenebilecedini sa-
vunuyor,

AIDS, on yili agkin siiredir insanlia karanlik ka-
buslar yasatiyor. On yildir strdiriilen hummali ¢a-
lismalar ne yazik ki, hastaliin tedavisi ve etkili bir
aginin bulunmasi yolunda tatminkar Grlinler ortaya
koyamadi. Su an bilim diinyasinin ve siyasal otori-
telerin ortak egilimi, tim dinya ¢apinda biyik bir
organizeye giderek planl bir ig bolimi iginde aras-
tirmalara girismek. Belki bu ittifak, 6limcil disma-
na karsi bir zafer kazanabilir.

Bu yazimin hazirlanmasinda 28 Mayis 93 rarihli
Science'den yararlandmugtir.
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