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HIV ile Yasayan Bireylerde Kronik Enflamasyon ve Mikrobiyota
lligkisi

Relationship to Chronic Inflammation and Microbiota in Individuals with HIV
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insan immiin yetmezlik viriisti (HIV) enfeksiyonunda antiretroviral tedavi ile viral replikasyon tespit edilemeyen diizeylere indirilmis olsa da, hastaliginin
ilerlemesi ile iliskili kronik persistan enflamasyonun 6miir boyu devam ettigi bilinmektedir. Enflamasyon, immiin sistemin hasarli dokulari onarmak
icin olusturdugu bir tepki olup bu yanitin yavas ilerleyip uzun siire devam etmesi kronik enflamasyon olarak adlandirilir. Bircok calismada HIV ile
yasayan bireylerde mikrobiyota disbiyozu ve mikrobiyal translokasyonun enflamasyon patogenezinde 6nemli rol oynadigi gdsterilmistir. Devam
eden kronik enflamasyon ve mikrobiyota iliskisinin daha net bir sekilde ortaya konulmasi ve beraberinde mikrobiyotay! degistirme amacli terapotik
miidahale calismalari HIV enfeksiyonu tedavisinde nispeten yeni arastirilan bir alandir ve bu alandaki gelismeler HIV enfeksiyonunun insan viicudu
izerindeki uzun donem hasarlarinin 6nlenmesinde umut vadetmektedir. Bu yazida HIV enfeksiyonunda goriilen kronik enflamasyon nedenleri ve
mekanizmasi, mikrobiyata disbiyozunun etkisi degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: HIV Enfeksiyonu, Kronik Enflamasyon, Mikrobiyota, Mikrobiyal Translokasyon, Probiyotik

Abstract

Although viral replication has been reduced to undetectable levels with antiretroviral treatment in human immunodeficiency virus (HIV) infection,
chronic persistent inflammation associated with the progression of the disease is known to persist throughout life. Inflammation is a response
created by the immune system to repair damaged tissues, and the slow progress of this response and its continuation for a long time is called
chronic inflammation. Many studies have shown that microbiota dysbiosis and microbial translocation play an important role in the pathogenesis
of inflammation in individuals living with HIV. The ongoing chronic inflammation and microbiota relationship and therapeutic intervention studies
aiming at changing the microbiota are a relatively newly researched area in the treatment of HIV infection, and advances in this area show promise
in preventing HIV infection's long-term damage to the human body. In this article, the causes and mechanism of chronic inflammation seen in HIV
infection and the effect of microbiota dysbiosis will be evaluated.
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HIV Enfeksiyonu ve Kronik Enflamasyon

immiin yetmezlik sendromu (AIDS) tanmimlayici hastaliklar
nedeniyle kaybedilirken, etkin ve kolay ulasilabilir tedavi ile HIV
replikasyonu tespit edilemeyen seviyelere indirilmis ve AIDS iliskili
hastaliklara bagh ollimler azalmistir. Ancak saptanamaz HIV RNA

Antiretroviral tedavide (ART) saglanan hizli gelismeler
sonrasinda insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu
kronik ve vyonetilebilir bir hastalik haline gelmistir. HIV ile
enfekte olgular ART d&ncesi donemde c¢ogunlukla edinsel

diizeylerine ragmen, HIV enfeksiyonu ile iliskili kronik persistan
enflamasyonun devam ettigi bilinmektedir (1). Enflamasyon,
immin sistemin hasarl dokulari onarmak icin olusturdugu bir
yanit olup, bu yanitin yavas ilerleyip uzun sire devam etmesi
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kronik enflamasyon olarak adlandirihr. Mukozal immiinitede
meydana gelen kronik hasarin kronik persistan enflamasyonun
patogenezinde majér rol oynadigi kabul edilmektedir (2).
Yillarca stiregelen bu enflamatuvar siirec vaskiiler disfonksiyon
ve koaglilapatiye yol acarak u¢ organ hasarina ve sonug olarak
genel popilasyona kiyasla HIV ile yasayan bireylerde artmis
morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (3).

Enflamasyonda, immiin sistem bir tehdit algiladiginda I6kosit
gocu ve aktivasyonu, ve bunun sonucunda sitokinler olarak
bilinen kimyasal habercilerin salinmasi ile baslayan bir takim
karmasik olaylar dizisi meydana gelmektedir. Enflamasyonun
patogenezi vaskiiler ve hiicresel olaylar olmak Uzere iki ana
komponentten olusmaktadir. Vaskiiler akim ve damar capindaki
degisiklikler ve vazodilatasyon enflamasyonun erken doneminde
gorilen 1si artisi, kizariklik ve 6dem bulgularinin altinda yatan
mekanizmalardir. Bu sirada |6kositler mikrosirkiilasyondan
goc ederek enflamatuvar bdlgeye ulasirlar. Hasarli dokuya
ilk goc eden hiicreler notrofillerdir. Akut enflamasyonda
gorevli temel hiicre notrofil olmasina karsilik aylar yillar stiren
kronik enflamasyon durumunda ise lenfosit ve makrofajlar
enflamatuvar yanitta baskin hiicreler haline gelmektedir.
CD4+ T-lenfosit, monosit ve aktive makrofajlardan salinan
sitokinler hiicreler arasinda mediator olarak davranan antikor
olmayan proteinlerdir. Enflamatuvar yanitta énemli rol oynayan
sitokinlerin glinimlzde immiin sistem disinda da o6nemli
olaylarda rol oynadigi bilinmektedir (4).

Mikroorganizmalar viicuda girdiginde, mikroorganizmalarin
trettikleri toksinlerden, hasara ugrayan hiicrelerden ve vaskiiler
yapilardan gelen sinyaller dokularda bulunan makrofajlar ve
diger lokositleri uyarir. Hasara ugrayan hicrelerden nukleer
faktor kappa-B (NF-KB) olarak adlandirilan ve immiin yanitta
yer alan genleri aktive eden bir protein salinir. NF-KB dogal
ve kazanilmis immiinitenin transkripsiyonel bir regilatoriidir.
Viicudun bir tehdit algilamadigi durumlarda biitlin hiicrelerde
sitoplazmada inaktif halde bulunurken, stres, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar veya radyasyon maruziyet gibi durumlarda
aktive olarak enflamatuvar siirecin baslatilmasinda anahtar
bir rol oynar. Yeni aktive edilmis makrofajlar daha sonra
interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o)
gibi pro-enflamatuvar sitokinler Gretmeye baslar. Bu sitokinler
l6kosit gocii (kemotaksis), hicre proliferasyonun uyariimasi,
vaskiiler permeabilite artisi gibi bircok basamakta gorev alir.
Sitokin salinimi sonrasi, notrofiller ve diger immiin hiicreler
hasar bolgesine go¢ eder. Burada patojenler fagosite edilir ya
da toksinlerle yok edilir. Enflamasyonda gorevli hiicreler burada
reaktif oksijen ve azot formlari olusumuna ve oksidatif strese
yol acarak konak viicut hiicrelerinin kendi deoksiriboniikleik
asitine (DNA) hasar verir. Ayrica karacigerde C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen ve plazminojen gibi akut faz proteinleri tretilir.
Bu kimyasallarin bazilari kanda tespit edilebilir ve enflamasyonu
degerlendirmek lizere biyobelirtecler olarak kullanilir. Normal

kosullar altinda, immiin yanit kendi kendini sinirlar. Ancak, uyari
devam ederse veya inhibitdr kontrol mekanizmalari diizgiin
calismazsa enflamasyon kronik hale gelebilir (5).

Akut HIV enfeksiyonu, cesitli sitokinlerin [interferon-a
(IFN-a), interferon-y (IFN-y), indiiklenebilir protein 10, TNF, IL-6,
IL-10, IL-15] hizli ve yo§un salimimu ile iliskilidir (6). Aktive edilmis
T-lenfosit sayisi da akut HIV enfeksiyonu sirasinda dramatik
bir sekilde artar ve belirli CD8+ T alt gruplarinin %50'si kadari
aktif hale gelir. Akut suirecin sona ermesiyle birlikte HIV RNA
diizeyinde ve T-lenfosit aktivasyonunda bir dengelenme gordlir
(7). Yapilan calismalar sonucunda HIV enfeksiyonunda ART ile
normal diizeylere indirilemeyen kronik persistan enflamasyonun
patogenezi ile ilgili birkac goriis 6ne stirtiilmustir. Bunlardan ilki,
virlistin kanda tespit edilemeyen diizeylere inmesine ragmen
lenf nodlarinda ve lenfatik dokularda bulunmaya devam
etmesidir. HIV virlisiinlin kendisi T-hiicre aktivasyonuna sebep
olmaktadir. Ayrica HIV ile enfekte hastalarda cok sik goriilen
sitomegaloviris (CMV) ko-enfeksiyonu da kronik enflamasyona
yol agmaktadir (8,9). Son zamanlarda Gzerinde durulan bir diger
neden ise HIV enfeksiyonunda intestinal floranin degistigi,
patojen bakterilerin baskin hale geldigi ve barsak mukozasinda
enflamasyonu uyararak mukozal gecirgenligi artirdigi gorustdr.
HIV ile yasayan bireylerde virls aracili intestinal mukoza hasari
ve lipopolisakkarit (LPS) gibi intestinal mikrobiyal riinlere
stirekli maruz kalinmasi kronik persistan enflamasyonun
patogenezinde Gnemli bir rol oynamaktadir (9,10). Kronik
enflamasyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalar Sekil
1'de 6zetlenmistir.

Kronik enflamasyon sirasinda, notrofiller daha az aktif hale
gelirken, T-hiicreleri ve diger lenfositler daha blyik bir rol
tstlenir. T-hiicrelerinin stirekli aktivasyonu, biiyiime ve bollinme
hiicre dongusii boyunca olgunlasmalarini ve ilerlemelerini
hizlandirir (prematiire aging). Sonucta T-hiicreleri prematiire
olarak apopitoza (“programlanmis hiicre 6limi" veya "hiicre
intihar") gider veya boliinme kabiliyetlerini kaybeder. Uzun
stireli immiinaktivasyon ve yliksek seviyede pro-enflamatuvar
sitokin salinimi ilerleyici ve yasa bagl hastaliklara zemin
olusturan ortak bir payda olarak kabul edilmektedir (11).

Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonunda immiin fonksiyonlarin
en iyi gostergesi CD4+ T hiicre sayisi ve aktive T-hiicre sayisidir.
Ancak bu varsayim tedavi edilen olgularda gecerli olmayabilir.
Artan sayida calismada tedavi edilen olgularda hastahk
progresyonun asil sebebinin T-hiicre aktivasyonundan ziyade
monosit ve makrofaj iliskili enflamasyon oldugu g6sterilmistir (3).
[1-6, cesitli hicrelerden ozellikle de monosit ve makrofajlardan
salinan glcli bir pro-enflamatuvar sitokindir. Yapilan bir
calismada ART alan ve HIV replikasyonu kontrol altina alinan
kisilerin HIV enfekte olmayan bireylerle karsilastirildiginda
yaklasik 9%40-60 oraninda daha yliksek IL-6 seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir (12). Yine soluble CD14 (sCD14) ve sCD163
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Lenfoid dokularda devam
eden HIV replikasyonu

T hiicre aktivasyonu
(CD8 T lenfosit 1)

Baiteriyel DNA ve LPS'lerin
dolagima salinmasi
(mikrobiyal translokasyon)

Kronik
Mikrobiyata disbiyozu inflamasyon
Barsaktan Th17 kaybi
Mukozal bariyerin bozulmas:
CMV ve
diger viriislerle ko-
enfeksiyon

Sekil 1: Kronik enflamasyon patogenezinden sorumlu mekanizmalar

CD14%Un LPS'e baglanmas: ->
dolagima sCD14 olarak saknmasi

Monosit ve makrofaj iligkili
inflamasyon

- Ateroskleroz ve son
organ hasari

IFN- y, IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin sakinim

CMV: Sitomegaloviriis, LPS: Lipopolisakkarit, DNA: Deoksiribo niikleik asit, HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisii, TNF-a: Tiimér nekroz faktorii alfa, INF-y: interferon-y

de monosit ve makrofaj aktivasyonunun dnemli belirteclerinden
olup HIV ile yasayan bireylerde artmis morbidite ve mortalite
habercileri olarak kabul edilmektedir (13,14). CD14 dolasimda
bircok monosit ve makrofaj tarafindan ekprese edilmekte ve
LPS icin toll-benzeri resept6r-4 (toll-like receptors-4, TLR4) ile
birlikte ko-reseptor gorevi gormektedir. Monosit ve makrofaj
yiizeyinde CD14 ve LPS baglanmasi icin baglayici protein (LBP)
varhgi sarttir. LPS'nin CD14'e baglanmasi ile CD14 yiizeyinde
bulunan glikozil fosfatidil inositol kismi ayrilarak CD14 dolasima
coziinebilir formda sCD14 olarak salinir. sCD14 dolasimda
LPS'leri vaskiiler endotelyal hiicreler gibi cesitli hiicre tiplerine
tasir ve ylzeylerinde CD14 bulundurmayan bu hiicrelerin sCD14
araciligi ile LPS tarafindan aktive edilmesine sebep olur (3).

Mikrobiyal Translokasyon ve Kronik Enflamasyon

lliskisi

HIV enfeksiyonu seyrinde CD4+ T-hiicre kaybinin 6nemli bir
bollimii gastrointestinal kanalda meydana gelmekte, bu sebeple
gastrointestinal sistemin mukozal bariyeri HIV enfeksiyonunda
merkezi bir rol oynamaktadir. Hiicre kaybi genellikle mukozal
savunmada gorevli ve intestinal epitel bariyerini korumaya
yardimcr olan T-helper 17 (Th17) hiicrelerinde izlenmektedir
(15). Barsakta Th17 hiicre kaybinin HIV ile enfekte olmus kisilerde
epitelyal bariyerin bozulmasi ile iliskili oldugu, bakteriyel DNA
(16) ve LPS'ler (17) gibi mikrobiyal Griinlerin sistemik dolasimda
yer degistirmesine yol actigi bilinmektedir (Sekil 1). Ayrica
mikrobiyal translokasyonla es zamanli olarak bakteriyel ve
fungal patojenlere karsi immiin yanitta énemli bir gdrevi olan
notrofiller gastrointestinal kanala sizmakta ve mukozal bariyer
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hasarina sebep olabilecek enflamatuvar sitokin salinimina sebep
olmaktadir (18).

Mikrobiyal translokasyon gastrointestinal mikrofloranin
intestinal epitelyal bariyer ve lamina propriya ve sonunda
lokal mezenterik lenf nodlari ve oradan ekstranodal bdlgelere
fizyolojik olmayan gecisi olarak tanimlanmaktadir (19). Normal
sartlar altinda, transloke olan bakteriler ve mikrobiyal Uriinler
lamina propria ve mezenterik lenf nodlari icinde fagositoza ugrar
(20). Eger konake¢r mukozal bagisiklik sistemi tehlikeye girerse,
savunma mekanizmalari basarisiz olabilir, bdylece bakteriler
ekstraintestinal bolgelere ulasabilir (21). Daha 06nce baska
hastaliklardaki rolii arastiriimis olsa da mikrobiyal translokasyon,
HIV enfeksiyonunda ilk olarak yaklasik 10 yil dnce tanimlanmistir
(10). Ancak yapilan calismalar sonucunda giinimizde mikrobiyal
translokasyon HIV enfeksiyonu igin genel bir fenomen kabul
edilmektedir (18). Mikrobiyal translokasyon, indiikledigi inatgi
enflamasyona bagli olarak, HIV enfeksiyonunda morbidite ve
mortalitenin dnemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Onemli
olarak, HIV ile enfekte bireylerde viral baskilanmadan bagimsiz
olarak mikrobiyal translokasyon ile hastaligin progresyonu ve
mortalite arasinda iliski tespit edilmistir (14).

Gram negatif bakteriyel hiicre duvarlarinin bir bileseni
ve TLR-4'ln bilinen bir agonisti olan LPS, mikrobiyal
translokasyonun ana belirleyicisi olarak kabul edilir (19,22).
Yapilan birka¢ calismada plazma LPS seviyesi ile CD38+HLA-
DR+ CD8+ T-hiicre sayisi, monosit aktivasyonu ve IFN-y, IL-6,
TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (10,23,24). Gastrointestinal
sistem mukozasi ve karacigerde bulunan lokal savunma
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mekanizmalarina ek olarak, dolasimda transloke olan LPS'yi
notralize etmek ve koruyucu bir bagisikhk olusturmak amaciyla
cesitli faktorler bulunmaktadir. Bu koruyucu faktorler arasinda,
LPS cekirdek antijenine karsi olusan IgM, IgG ve IgA ve
endotoksin cekirdek antikorlari (EndoCAb) bulunmaktadir. Bu
antikorlar dolasimda asiri endotoksin sirkiilasyonunun oldugu
sepsis gibi durumlarda LPS'yi ndtralize eder (19,25). Bunun
sonucunda EndoCAb diizeyi azalir. Dogal immiin sistemde,
LPS'nin baglayici protein (LBP) ile etkilesimi ile LPS CD14
lizerine katalitik olarak aktarilir. Daha sonra NF-KB aktivasyonu
ve sitokin Gretimine yol acan cesitli tepkimeler baslatilir (26).
Boylece anormal bir immiin aktivasyon durumu baslatiimis olur.
Akut HIV enfeksiyonunda konak cevabi ile rélatif normal LPS
seviyeleri saglanirken, HIV enfekte olmayan bireylere gére daha
yiiksek LBP, sCD14 ve EndoCAb seviyeleri izlenmektedir. Ancak
HIV/AIDS olgularinda kronik enfeksiyon fazinda EndoCAb
titreleri duiserken, artmis LPS seviyeleri gozlenmektedir (19).
HIV ile yasayan bireylerde kronik enflamasyonu gosteren
biyobelirtecler Tablo 1'de gosterilmistir.

Mikrobiyota Disbiyozisi ve HIV lliskisi

Tim anatomik bdlgelerde birlikte yasayan bakteri, viris,
mantarlar dahil olmak Uzere tiim mikroorganizmalara genel
olarak mikrobiyota denilmektedir. Mikrobiyom ise insanlarla
kommensal olarak yasayan mikroorganizmalarin tasidiklari
genleri ifade etmektedir. insan mikrobiyotasinin biiyiik kismi,
basta sindirim sistemi olmak tzere deri, genitolriner sistem ve
solunum sisteminde kolonize olmustur. Saglikli mikrobiyotanin
ne oldugu heniiz net olmamakla beraber, saglikli kontrollerle
yapilan calismalarda hastalik durumunda olusan, dengenin

bozuldugu, faydali bakterilerin azaldi§i  mikrobiyotaya
"disbiyozis” adi verilmektedir. Saghkh mikrobiyotaya ise
"Obiyozis" denilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda

sindirim sistemi mikrobiyotasinin bircok metabolik olayda,
sistemik ve mukozal bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda énemli
islevleri olan bir "organ" gorevi yerine getirdigi anlasiimistir
(27). intestinal mikrobiyota sindirim sisteminde bircok noktada
kilit role sahiptir ve sindirim sistemi hastalklari ile iligkilidir.

Tablo 1: HIV ile yasayan bireylerde kronik enflamasyon
biyobelirtecleri

CRP iy
IL-6 (K
TNF-a P11
sCD14 TG
sCD163 T
Serum LPS ™"
EndoCAb b

HIV: insan immiin yetmezlik virtisti, CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlfjkin—s, TNF-ou:
Tumor nekroz faktoru-alfa, sCD14: Soluble CD14, sCD163: Soluble CD163, LPS:
Lipopolisakkarit, EndoCAb: Endotoksin cekirdek antikorlari

Bunun disinda enflamasyon, immiinite, beslenme ve endokrin
sistem tzerine olan etkileri nedeniyle, sindirim sistemi disinda
da ¢ok sayida hastaligin patogenezinde etkilidir.

HIV ile yasayan bireylerde mikrobiyata disbiyozu ile
mikrobiyal translokasyon ve kronik enflamasyon birbiri ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalarda serum LPS seviyeleri, kan
mikrobiyotasi ve proenflamatuvar sitokin seviyelerinin dlclimi
ile disbiyozis ile mikrobiyal translokasyon ve kronik enflamasyon
arasindaki pozitif korelasyon gosterilmeye calisiimistir (Sekil 1)
(28).

intestinal mikrobiyotadaki degisimin HIV ile yasayan
bireylerde de gozlendigi bircok calismada gosterilmistir (29-
31). HIV/AIDS olgularinda bireylerin intestinal mukoza ve diski
orneklerinde Prevotella spp. tlrliniin nispi bollugunda anlamli
bir artis bulunurken, Bacteroides spp. tiirtinde anlamh bir
azalma oldugu ortaya konulmustur (32-34). Bu disbiyozisin HIV/
AIDS hastalarinda engellenemeyen kronik enflamasyon ile iliskili
olabilecedi diistiniilmistiir (35-37). intestinal sistemden bakteri
kaybi, HIV ile enfekte bireylerin gastrointestinal enflamasyonu
yonetme yetenegini azaltabilmekte ve T-hiicre alt kiimelerinin
degismesine neden olabilmektedir. Hayvan modellerinde
Bacteroides fragilis tarafindan (retilen polisakkarit A'nin
anti-enflamatuvar sitokin IL-10'un ekspresyonunu ve hafiza
CD4+ T-hiicre popiilasyonunu artirdigi  gosterilmistir (38).
HIV enfeksiyonunda sayisi azalmis diger bakteri turleri ise
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Coprococcus spp.,
Eubacterium spp., Blautia spp. ve Ruminococcus spp.dir.
Prevotella spp. tlirlerinin yaninda sayisinda artis izlenen tiirler
ise Pseudomonas spp., Acinetobacte spp., Campylobacter spp.,
Escherichia spp. ve Desulfovibrio spp.dir (18).

Mikrobiyota Disbiyozisi ve Mikrobiyal

Translokasyonun Onlenmesinde Probiyotiklerin Yeri

intestinal mikrobiyotanin cok sayida hastalikla iliskisinin
gosterilmesi, mikrobiyota manipiilasyonunun bu hastaliklarin
tedavisinde de kullanilabilecegini  dustindirmistiir  (39).
Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik kullanimi bu amagla

Tablo 2: Probiyotiklerin tedavide kullanildig alanlar*
Laktoz intoleransi Vajinal enfeksiyonlar

Batin cerrahisi sonrasi gelisebilecek

Diyare " - .
y enfeksiyonlarin énlenmesi

H. pylori enfeksiyonu Kolon kanseri

Chron hastaligr ve Ulseratif

Kolit Obezite

irritable barsak sendromu Allerjik hastaliklar (astim, egzema vs.)
Otizm

Multipl skleroz

Alkolik hepatosteatoz
Fibromyalji

Romatolojik hastahklar Sizofreni

*(38-41) no'lu kaynaklardan uyarlanmistir
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kullanilabilecek  yontemlerdir. intestinal  mikrobiyotanin
probiyotik, prebiyotik gibi Urlinlerle modifiye edilmesi giderek
artan oranda tedavide yer bulan yontemlerdir. Son yillarda birkac
calismada kritik hastalar da dahil olmak lizere cesitli hastaliklarda
probiyotik kullaniminin faydal oldugu g6sterilmistir (40-42). Bu
hastaliklar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Probiyotikler mide asidi ve safra salgisi gibi gastrointestinal
sistemin zor kosullarina dayanabilmelerini saglayan cesitli
ozelliklere sahiptir ve diger enterik mikroorganizmalarla rekabet
durumunda yasayabilmektedir. Probiyotiklerin cogu ilk olarak
saghkli insanlardan izole edilmistir ve kullaniminin glvenli
olmasi beklenmektedir (43).

Probiyotiklerin faydali etkilerinin, yalnizca barsakla iliskili
hastaliklarla sinirli olmadigi, ayni zamanda farkh akut ve
kronik bulasici hastaliklarda da faydali oldugu gosterilmistir.
Bunun nedeni, probiyotiklerin barsak mikrobiyal ekosistemini
degistirebilmesi, barsak bariyer fonksiyonunu gelistirebilmesi,
mukoza ve epitel icin glcli bir sekilde adherens saglayabilmesi,
antimikrobiyal maddeler uretebilmesi ve dogal ve kazanilmis
immin yaniti  artirarak  bagisikhk  aktivitesini  modile
edebilmesidir (43).

Daha once bahsettigimiz uzere, ART gastrointestinal
mukozaninyapisal ve fonksiyonel butiinliguniin restorasyonu
ve dolayisiyla immiin aktivasyonunun diizenlenmesinde
minimal bir etkiye sahiptir. Ayrica HIV ile yasayan bireylerde
intestinal mukozada yasanan enterosit ve CD4+ T-hiicre
kaybinin ART emilimini engelledigi gdsterilmistir. Bu nedenle
gastrointestinal mukozanin butiinligiint artiran tamamlayici
terapdtik alternatifler arama gereksinimi ortaya cikmistir
(44). Bir calismada probiyotik kullanimi ile serum LBP, IFN
y, IL-6 seviyelerinde anlamli disls izlendigi gosterilirken,
diger enflamasyon markerlarinda ve CD4+, CD8+ T-lenfosit
sayllarinda anlamli  dedisiklik olmadigi  gosterilmistir
(45,46). Ayrica, HIV ile yasayan bireylerde probiyotik
kullaniminin - mikrobiyal translokasyon mekanizmasinda
onemli rol oynayan Th17 hiicrelerini artirdigi ortaya
konulmustur (47). Ancak probiyotik kullanimin bu etkilerinin
probiyotik icerigi ve dozu ile iliskili olarak degisebilecegi
bildirilmistir. Probiyotikler ile ilgili yapilan calismalarda
birbirinden farkli sonuclar bildirilmistir. Bazi calismalarda
HIV ile vyasayan bireylerde probiyotik kullaniminin,
gastrointestinal mukozanin butinligind artirdigr, CD14,
LBP, pro-enflamatuvar sitokinleri azaltip, epitelyal hiicreler
arasindaki siki baglantiyr giclendirdigi gosterilirken, diger
bazi probiyotik calismalarinda probiyotiklerin  HIV/AIDS
olgularinda etkili olmadigi ortaya konulmustur (48,49).
Bahsedilen calismalarda probiyotiklerin kronik enflamasyon
tzerinde 1hmh etkisi oldugu gdsterilmis olsa da, bu etki net
olarak agiklanamamistir (50). Bu nedenle probiyotiklerin/
prebiyotiklerin HIV-1 enfeksiyonunda sahip olabilecegi
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potansiyel terapotik kullanimi tanimlamak i¢in bu alanda ek
cahismalar yapilmasi gerekmektedir (44).

Tedavi alaninda saglanan hizh gelismeler sonrasinda
HIV enfeksiyonu kronik ve yonetilebilir bir hastalik haline
gelmistir. Ancak etkin ART ile HIV RNA diizeyi saptanamaz
diizeylere indirilse de, HIV hastaliginin ilerlemesi ile
kronik enflamasyonun 6nlenemedigi bilinmektedir. HIV
enfeksiyonunda goriilen kronik enflamasyon; kanda tespit
edilemeyen diizeylere inmesine ragmen lenf nodlarinda
ve lenfatik dokularda virlisiin bulunmaya devam etmesi,
viristin kendisinin T-hlcre aktivasyonuna sebep olmasi,
CMV  ko-enfeksiyonu ve intestinal floranin degismesi
sonucu baskin hale gelen patojen bakterilerin barsak
mukozasinda enflamasyonu uyararak mukozal gecirgenligi
artirmasi gibi bir takim faktorlerle aciklanmaya calisiimistir
(8,9). HIV aracili intestinal mukoza hasari sonucu LPS gibi
intestinal mikrobiyal Griinlere siirekli maruziyet (mikrobiyal
translokasyon) persistan enflamasyon patogenezinde 6nemli
bir rol oynamaktadir (9,10). Mikrobiyal translokasyon viral
baskilanmadan bagimsiz olarak hastaligin progresyonu
ile iligkilidir. Persistan enflamasyonu indiiklemesi ile HIV
enfeksiyonunda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni
olarak kabul edilmektedir (13). Serum LPS seviyeleri, kan
mikrobiyotasi ve pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin
Olcuimiu ile disbiyozis ile mikrobiyal translokasyon ve kronik
enflamasyon arasindaki pozitif korelasyon arastiriimaya
devam edilmektedir (27). Intestinal mikrobiyotanin cok
sayida hastalikla iliskisinin  gosterilmesi, mikrobiyota
manipulasyonunun HIV enfeksiyonun tedavisinde de
kullanilabilecegini duistindiirmistiir. Probiyotik, prebiyotik ve
sinbiyotik kullanimi bu amagla kullanilabilecek yontemlerdir.

Sonug¢ olarak, HIV enfeksiyonunda durdurulamayan kronik
enflamasyon ve mikrobiyota iliskisinin daha net bir sekilde ortaya
koyulmasi ve beraberinde mikrobiyotay!r degistirme amach
yapilacak terapotik miidahale calismalari, HIV enfeksiyonu
tedavisinde cigir acabilir.
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