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Öz

İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonunda antiretroviral tedavi ile viral replikasyon tespit edilemeyen düzeylere indirilmiş olsa da, hastalığının 
ilerlemesi ile ilişkili kronik persistan enflamasyonun ömür boyu devam ettiği bilinmektedir. Enflamasyon, immün sistemin hasarlı dokuları onarmak 
için oluşturduğu bir tepki olup bu yanıtın yavaş ilerleyip uzun süre devam etmesi kronik enflamasyon olarak adlandırılır. Birçok çalışmada HIV ile 
yaşayan bireylerde mikrobiyota disbiyozu ve mikrobiyal translokasyonun enflamasyon patogenezinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Devam 
eden kronik enflamasyon ve mikrobiyota ilişkisinin daha net bir şekilde ortaya konulması ve beraberinde mikrobiyotayı değiştirme amaçlı terapötik 
müdahale çalışmaları HIV enfeksiyonu tedavisinde nispeten yeni araştırılan bir alandır ve bu alandaki gelişmeler HIV enfeksiyonunun insan vücudu 
üzerindeki uzun dönem hasarlarının önlenmesinde umut vadetmektedir. Bu yazıda HIV enfeksiyonunda görülen kronik enflamasyon nedenleri ve 
mekanizması, mikrobiyata disbiyozunun etkisi değerlendirilecektir.

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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Giriş

HIV Enfeksiyonu ve Kronik Enflamasyon

Antiretroviral tedavide (ART) sağlanan hızlı gelişmeler 

sonrasında insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu 

kronik ve yönetilebilir bir hastalık haline gelmiştir. HIV ile 

enfekte olgular ART öncesi dönemde çoğunlukla edinsel 

immün yetmezlik sendromu (AIDS) tanımlayıcı hastalıklar 
nedeniyle kaybedilirken, etkin ve kolay ulaşılabilir tedavi ile HIV 
replikasyonu tespit edilemeyen seviyelere indirilmiş ve AIDS ilişkili 
hastalıklara bağlı ölümler azalmıştır. Ancak saptanamaz HIV RNA 
düzeylerine rağmen, HIV enfeksiyonu ile ilişkili kronik persistan 
enflamasyonun devam ettiği bilinmektedir (1). Enflamasyon, 
immün sistemin hasarlı dokuları onarmak için oluşturduğu bir 
yanıt olup, bu yanıtın yavaş ilerleyip uzun süre devam etmesi 
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kronik enflamasyon olarak adlandırılır. Mukozal immünitede 
meydana gelen kronik hasarın kronik persistan enflamasyonun 
patogenezinde majör rol oynadığı kabul edilmektedir (2). 
Yıllarca süregelen bu enflamatuvar süreç vasküler disfonksiyon 
ve koagülapatiye yol açarak uç organ hasarına ve sonuç olarak 
genel popülasyona kıyasla HIV ile yaşayan bireylerde artmış 
morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadır (3).

Enflamasyonda, immün sistem bir tehdit algıladığında lökosit 
göçü ve aktivasyonu, ve bunun sonucunda sitokinler olarak 
bilinen kimyasal habercilerin salınması ile başlayan bir takım 
karmaşık olaylar dizisi meydana gelmektedir. Enflamasyonun 
patogenezi vasküler ve hücresel olaylar olmak üzere iki ana 
komponentten oluşmaktadır. Vasküler akım ve damar çapındaki 
değişiklikler ve vazodilatasyon enflamasyonun erken döneminde 
görülen ısı artışı, kızarıklık ve ödem bulgularının altında yatan 
mekanizmalardır. Bu sırada lökositler mikrosirkülasyondan 
göç ederek enflamatuvar bölgeye ulaşırlar. Hasarlı dokuya 
ilk göç eden hücreler nötrofillerdir. Akut enflamasyonda 
görevli temel hücre nötrofil olmasına karşılık aylar yıllar süren 
kronik enflamasyon durumunda ise lenfosit ve makrofajlar 
enflamatuvar yanıtta baskın hücreler haline gelmektedir. 
CD4+ T-lenfosit, monosit ve aktive makrofajlardan salınan 
sitokinler hücreler arasında mediatör olarak davranan antikor 
olmayan proteinlerdir. Enflamatuvar yanıtta önemli rol oynayan 
sitokinlerin günümüzde immün sistem dışında da önemli 
olaylarda rol oynadığı bilinmektedir (4).

Mikroorganizmalar vücuda girdiğinde, mikroorganizmaların 
ürettikleri toksinlerden, hasara uğrayan hücrelerden ve vasküler 
yapılardan gelen sinyaller dokularda bulunan makrofajları ve 
diğer lökositleri uyarır. Hasara uğrayan hücrelerden nükleer 
faktör kappa-B (NF-KB) olarak adlandırılan ve immün yanıtta 
yer alan genleri aktive eden bir protein salınır. NF-KB doğal 
ve kazanılmış immünitenin transkripsiyonel bir regülatörüdür. 
Vücudun bir tehdit algılamadığı durumlarda bütün hücrelerde 
sitoplazmada inaktif halde bulunurken, stres, bakteriyel ve 
viral enfeksiyonlar veya radyasyon maruziyet gibi durumlarda 
aktive olarak enflamatuvar sürecin başlatılmasında anahtar 
bir rol oynar. Yeni aktive edilmiş makrofajlar daha sonra 
interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) 
gibi pro-enflamatuvar sitokinler üretmeye başlar. Bu sitokinler 
lökosit göçü (kemotaksis), hücre proliferasyonun uyarılması, 
vasküler permeabilite artışı gibi birçok basamakta görev alır. 
Sitokin salınımı sonrası, nötrofiller ve diğer immün hücreler 
hasar bölgesine göç eder. Burada patojenler fagosite edilir ya 
da toksinlerle yok edilir. Enflamasyonda görevli hücreler burada 
reaktif oksijen ve azot formları oluşumuna ve oksidatif strese 
yol açarak konak vücut hücrelerinin kendi deoksiribonükleik 
asitine (DNA) hasar verir. Ayrıca karaciğerde C-reaktif protein 
(CRP), fibrinojen ve plazminojen gibi akut faz proteinleri üretilir. 
Bu kimyasalların bazıları kanda tespit edilebilir ve enflamasyonu 
değerlendirmek üzere biyobelirteçler olarak kullanılır. Normal 

koşullar altında, immün yanıt kendi kendini sınırlar. Ancak, uyarı 
devam ederse veya inhibitör kontrol mekanizmaları düzgün 
çalışmazsa enflamasyon kronik hale gelebilir (5).

Akut HIV enfeksiyonu, çeşitli sitokinlerin [interferon-α 
(IFN-α), interferon-γ (IFN-γ), indüklenebilir protein 10, TNF, IL-6, 
IL-10, IL-15] hızlı ve yoğun salınımı ile ilişkilidir (6). Aktive edilmiş 
T-lenfosit sayısı da akut HIV enfeksiyonu sırasında dramatik 
bir şekilde artar ve belirli CD8+ T alt gruplarının %50’si kadarı 
aktif hale gelir. Akut sürecin sona ermesiyle birlikte HIV RNA 
düzeyinde ve T-lenfosit aktivasyonunda bir dengelenme görülür 
(7). Yapılan çalışmalar sonucunda HIV enfeksiyonunda ART ile 
normal düzeylere indirilemeyen kronik persistan enflamasyonun 
patogenezi ile ilgili birkaç görüş öne sürülmüştür. Bunlardan ilki, 
virüsün kanda tespit edilemeyen düzeylere inmesine rağmen 
lenf nodlarında ve lenfatik dokularda bulunmaya devam 
etmesidir. HIV virüsünün kendisi T-hücre aktivasyonuna sebep 
olmaktadır. Ayrıca HIV ile enfekte hastalarda çok sık görülen 
sitomegalovirüs (CMV) ko-enfeksiyonu da kronik enflamasyona 
yol açmaktadır (8,9). Son zamanlarda üzerinde durulan bir diğer 
neden ise HIV enfeksiyonunda intestinal floranın değiştiği, 
patojen bakterilerin baskın hale geldiği ve barsak mukozasında 
enflamasyonu uyararak mukozal geçirgenliği artırdığı görüşüdür. 
HIV ile yaşayan bireylerde virüs aracılı intestinal mukoza hasarı 
ve lipopolisakkarit (LPS) gibi intestinal mikrobiyal ürünlere 
sürekli maruz kalınması kronik persistan enflamasyonun 
patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır (9,10). Kronik 
enflamasyon patogenezinde rol oynayan mekanizmalar Şekil 
1’de özetlenmiştir.

Kronik enflamasyon sırasında, nötrofiller daha az aktif hale 
gelirken, T-hücreleri ve diğer lenfositler daha büyük bir rol 
üstlenir. T-hücrelerinin sürekli aktivasyonu, büyüme ve bölünme 
hücre döngüsü boyunca olgunlaşmalarını ve ilerlemelerini 
hızlandırır (prematüre aging). Sonuçta T-hücreleri prematüre 
olarak apopitoza (“programlanmış hücre ölümü” veya “hücre 
intiharı”) gider veya bölünme kabiliyetlerini kaybeder. Uzun 
süreli immünaktivasyon ve yüksek seviyede pro-enflamatuvar 
sitokin salınımı ilerleyici ve yaşa bağlı hastalıklara zemin 
oluşturan ortak bir payda olarak kabul edilmektedir (11).

Tedavi edilmemiş HIV enfeksiyonunda immün fonksiyonların 
en iyi göstergesi CD4+ T hücre sayısı ve aktive T-hücre sayısıdır. 
Ancak bu varsayım tedavi edilen olgularda geçerli olmayabilir. 
Artan sayıda çalışmada tedavi edilen olgularda hastalık 
progresyonun asıl sebebinin T-hücre aktivasyonundan ziyade 
monosit ve makrofaj ilişkili enflamasyon olduğu gösterilmiştir (3). 
Il-6, çeşitli hücrelerden özellikle de monosit ve makrofajlardan 
salınan güçlü bir pro-enflamatuvar sitokindir. Yapılan bir 
çalışmada ART alan ve HIV replikasyonu kontrol altına alınan 
kişilerin HIV enfekte olmayan bireylerle karşılaştırıldığında 
yaklaşık %40-60 oranında daha yüksek IL-6 seviyelerine sahip 
olduğu gösterilmiştir (12). Yine soluble CD14 (sCD14) ve sCD163 
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de monosit ve makrofaj aktivasyonunun önemli belirteçlerinden 
olup HIV ile yaşayan bireylerde artmış morbidite ve mortalite 
habercileri olarak kabul edilmektedir (13,14). CD14 dolaşımda 
birçok monosit ve makrofaj tarafından ekprese edilmekte ve 
LPS için toll-benzeri reseptör-4 (toll-like receptors-4, TLR4) ile 
birlikte ko-reseptör görevi görmektedir. Monosit ve makrofaj 
yüzeyinde CD14 ve LPS bağlanması için bağlayıcı protein (LBP) 
varlığı şarttır. LPS’nin CD14’e bağlanması ile CD14 yüzeyinde 
bulunan glikozil fosfatidil inositol kısmı ayrılarak CD14 dolaşıma 
çözünebilir formda sCD14 olarak salınır. sCD14 dolaşımda 
LPS’leri vasküler endotelyal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerine 
taşır ve yüzeylerinde CD14 bulundurmayan bu hücrelerin sCD14 
aracılığı ile LPS tarafından aktive edilmesine sebep olur (3).

Mikrobiyal Translokasyon ve Kronik Enflamasyon 
İlişkisi

HIV enfeksiyonu seyrinde CD4+ T-hücre kaybının önemli bir 
bölümü gastrointestinal kanalda meydana gelmekte, bu sebeple 
gastrointestinal sistemin mukozal bariyeri HIV enfeksiyonunda 
merkezi bir rol oynamaktadır. Hücre kaybı genellikle mukozal 
savunmada görevli ve intestinal epitel bariyerini korumaya 
yardımcı olan T-helper 17 (Th17) hücrelerinde izlenmektedir 
(15). Barsakta Th17 hücre kaybının HIV ile enfekte olmuş kişilerde 
epitelyal bariyerin bozulması ile ilişkili olduğu, bakteriyel DNA 
(16) ve LPS’ler (17) gibi mikrobiyal ürünlerin sistemik dolaşımda 
yer değiştirmesine yol açtığı bilinmektedir (Şekil 1). Ayrıca 
mikrobiyal translokasyonla eş zamanlı olarak bakteriyel ve 
fungal patojenlere karşı immün yanıtta önemli bir görevi olan 
nötrofiller gastrointestinal kanala sızmakta ve mukozal bariyer 

hasarına sebep olabilecek enflamatuvar sitokin salınımına sebep 
olmaktadır (18).

Mikrobiyal translokasyon gastrointestinal mikrofloranın 
intestinal epitelyal bariyer ve lamina propriya ve sonunda 
lokal mezenterik lenf nodları ve oradan ekstranodal bölgelere 
fizyolojik olmayan geçişi olarak tanımlanmaktadır (19). Normal 
şartlar altında, transloke olan bakteriler ve mikrobiyal ürünler 
lamina propria ve mezenterik lenf nodları içinde fagositoza uğrar 
(20). Eğer konakçı mukozal bağışıklık sistemi tehlikeye girerse, 
savunma mekanizmaları başarısız olabilir, böylece bakteriler 
ekstraintestinal bölgelere ulaşabilir (21). Daha önce başka 
hastalıklardaki rolü araştırılmış olsa da mikrobiyal translokasyon, 
HIV enfeksiyonunda ilk olarak yaklaşık 10 yıl önce tanımlanmıştır 
(10). Ancak yapılan çalışmalar sonucunda günümüzde mikrobiyal 
translokasyon HIV enfeksiyonu için genel bir fenomen kabul 
edilmektedir (18). Mikrobiyal translokasyon, indüklediği inatçı 
enflamasyona bağlı olarak, HIV enfeksiyonunda morbidite ve 
mortalitenin önemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Önemli 
olarak, HIV ile enfekte bireylerde viral baskılanmadan bağımsız 
olarak mikrobiyal translokasyon ile hastalığın progresyonu ve 
mortalite arasında ilişki tespit edilmiştir (14). 

Gram negatif bakteriyel hücre duvarlarının bir bileşeni 
ve TLR-4’ün bilinen bir agonisti olan LPS, mikrobiyal 
translokasyonun ana belirleyicisi olarak kabul edilir (19,22). 
Yapılan birkaç çalışmada plazma LPS seviyesi ile CD38+HLA-
DR+ CD8+ T-hücre sayısı, monosit aktivasyonu ve IFN-γ, IL-6, 
TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokin seviyeleri arasında pozitif 
korelasyon olduğu gösterilmiştir (10,23,24). Gastrointestinal 
sistem mukozası ve karaciğerde bulunan lokal savunma 

Şekil 1: Kronik enflamasyon patogenezinden sorumlu mekanizmalar

CMV: Sitomegalovirüs, LPS: Lipopolisakkarit, DNA: Deoksiribo nükleik asit, HIV: İnsan bağışıklık yetmezliği virüsü, TNF-a: Tümör nekroz faktörü alfa, INF-y: İnterferon-γ
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mekanizmalarına ek olarak, dolaşımda transloke olan LPS’yi 
nötralize etmek ve koruyucu bir bağışıklık oluşturmak amacıyla 
çeşitli faktörler bulunmaktadır. Bu koruyucu faktörler arasında, 
LPS çekirdek antijenine karşı oluşan IgM, IgG ve IgA ve 
endotoksin çekirdek antikorları (EndoCAb) bulunmaktadır. Bu 
antikorlar dolaşımda aşırı endotoksin sirkülasyonunun olduğu 
sepsis gibi durumlarda LPS’yi nötralize eder (19,25). Bunun 
sonucunda EndoCAb düzeyi azalır. Doğal immün sistemde, 
LPS’nin bağlayıcı protein (LBP) ile etkileşimi ile LPS CD14 
üzerine katalitik olarak aktarılır. Daha sonra NF-KB aktivasyonu 
ve sitokin üretimine yol açan çeşitli tepkimeler başlatılır (26). 
Böylece anormal bir immün aktivasyon durumu başlatılmış olur. 
Akut HIV enfeksiyonunda konak cevabı ile rölatif normal LPS 
seviyeleri sağlanırken, HIV enfekte olmayan bireylere göre daha 
yüksek LBP, sCD14 ve EndoCAb seviyeleri izlenmektedir. Ancak 
HIV/AIDS olgularında kronik enfeksiyon fazında EndoCAb 
titreleri düşerken, artmış LPS seviyeleri gözlenmektedir (19). 
HIV ile yaşayan bireylerde kronik enflamasyonu gösteren 
biyobelirteçler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Mikrobiyota Disbiyozisi ve HIV İlişkisi

Tüm anatomik bölgelerde birlikte yaşayan bakteri, virüs, 
mantarlar dahil olmak üzere tüm mikroorganizmalara genel 
olarak mikrobiyota denilmektedir. Mikrobiyom ise insanlarla 
kommensal olarak yaşayan mikroorganizmaların taşıdıkları 
genleri ifade etmektedir. İnsan mikrobiyotasının büyük kısmı, 
başta sindirim sistemi olmak üzere deri, genitoüriner sistem ve 
solunum sisteminde kolonize olmuştur. Sağlıklı mikrobiyotanın 
ne olduğu henüz net olmamakla beraber, sağlıklı kontrollerle 
yapılan çalışmalarda hastalık durumunda oluşan, dengenin 
bozulduğu, faydalı bakterilerin azaldığı mikrobiyotaya 
“disbiyozis” adı verilmektedir. Sağlıklı mikrobiyotaya ise 
“öbiyozis” denilmektedir. Yapılan araştırmalar sonucunda 
sindirim sistemi mikrobiyotasının birçok metabolik olayda, 
sistemik ve mukozal bağışıklık sistemi fonksiyonlarında önemli 
işlevleri olan bir “organ’’ görevi yerine getirdiği anlaşılmıştır 
(27). İntestinal mikrobiyota sindirim sisteminde birçok noktada 
kilit role sahiptir ve sindirim sistemi hastalıkları ile ilişkilidir. 

Bunun dışında enflamasyon, immünite, beslenme ve endokrin 
sistem üzerine olan etkileri nedeniyle, sindirim sistemi dışında 
da çok sayıda hastalığın patogenezinde etkilidir.

HIV ile yaşayan bireylerde mikrobiyata disbiyozu ile 
mikrobiyal translokasyon ve kronik enflamasyon birbiri ile 
ilişkilendirilmiştir. Bu hastalarda serum LPS seviyeleri, kan 
mikrobiyotası ve proenflamatuvar sitokin seviyelerinin ölçümü 
ile disbiyozis ile mikrobiyal translokasyon ve kronik enflamasyon 
arasındaki pozitif korelasyon gösterilmeye çalışılmıştır (Şekil 1) 
(28).

İntestinal mikrobiyotadaki değişimin HIV ile yaşayan 
bireylerde de gözlendiği birçok çalışmada gösterilmiştir (29-
31). HIV/AIDS olgularında bireylerin intestinal mukoza ve dışkı 
örneklerinde Prevotella spp. türünün nispi bolluğunda anlamlı 
bir artış bulunurken, Bacteroides spp. türünde anlamlı bir 
azalma olduğu ortaya konulmuştur (32-34). Bu disbiyozisin HIV/
AIDS hastalarında engellenemeyen kronik enflamasyon ile ilişkili 
olabileceği düşünülmüştür (35-37). İntestinal sistemden bakteri 
kaybı, HIV ile enfekte bireylerin gastrointestinal enflamasyonu 
yönetme yeteneğini azaltabilmekte ve T-hücre alt kümelerinin 
değişmesine neden olabilmektedir. Hayvan modellerinde 
Bacteroides fragilis tarafından üretilen polisakkarit A’nın 
anti-enflamatuvar sitokin IL-10’un ekspresyonunu ve hafıza 
CD4+ T-hücre popülasyonunu artırdığı gösterilmiştir (38). 
HIV enfeksiyonunda sayısı azalmış diğer bakteri türleri ise 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Coprococcus spp., 
Eubacterium spp., Blautia spp. ve Ruminococcus spp.’dir. 
Prevotella spp. türlerinin yanında sayısında artış izlenen türler 
ise Pseudomonas spp., Acinetobacte spp., Campylobacter spp., 
Escherichia spp. ve Desulfovibrio spp.’dir (18).

Mikrobiyota Disbiyozisi ve Mikrobiyal 
Translokasyonun Önlenmesinde Probiyotiklerin Yeri

İntestinal mikrobiyotanın çok sayıda hastalıkla ilişkisinin 
gösterilmesi, mikrobiyota manipülasyonunun bu hastalıkların 
tedavisinde de kullanılabileceğini düşündürmüştür (39). 
Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik kullanımı bu amaçla 

Tablo 1: HIV ile yaşayan bireylerde kronik enflamasyon 
biyobelirteçleri

CRP ↑↑↑

IL-6 ↑↑↑

TNF-αα ↑↑↑

sCD14 ↑↑↑

sCD163 ↑↑↑

Serum LPS ↑↑↑

EndoCAb ↓↓↓

HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü, CRP: C-reaktif protein, IL-6: İnterlökin-6, TNF-α: 
Tümör nekroz faktörü-alfa, sCD14: Soluble CD14, sCD163: Soluble CD163, LPS: 
Lipopolisakkarit, EndoCAb: Endotoksin çekirdek antikorları

Tablo 2: Probiyotiklerin tedavide kullanıldığı alanlar*

Laktoz intoleransı Vajinal enfeksiyonlar

Diyare Batın cerrahisi sonrası gelişebilecek 
enfeksiyonların önlenmesi

H. pylori enfeksiyonu Kolon kanseri

Chron hastalığı ve ülseratif 
kolit Obezite

İrritable barsak sendromu Allerjik hastalıklar (astım, egzema vs.)

Alkolik hepatosteatoz Otizm

Fibromyalji Multipl skleroz

Romatolojik hastalıklar Şizofreni

*(38-41) no’lu kaynaklardan uyarlanmıştır
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kullanılabilecek yöntemlerdir. İntestinal mikrobiyotanın 
probiyotik, prebiyotik gibi ürünlerle modifiye edilmesi giderek 
artan oranda tedavide yer bulan yöntemlerdir. Son yıllarda birkaç 
çalışmada kritik hastalar da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda 
probiyotik kullanımının faydalı olduğu gösterilmiştir (40-42). Bu 
hastalıklar Tablo 2’de özetlenmiştir.

Probiyotikler mide asidi ve safra salgısı gibi gastrointestinal 
sistemin zor koşullarına dayanabilmelerini sağlayan çeşitli 
özelliklere sahiptir ve diğer enterik mikroorganizmalarla rekabet 
durumunda yaşayabilmektedir. Probiyotiklerin çoğu ilk olarak 
sağlıklı insanlardan izole edilmiştir ve kullanımının güvenli 
olması beklenmektedir (43).

Probiyotiklerin faydalı etkilerinin, yalnızca barsakla ilişkili 
hastalıklarla sınırlı olmadığı, aynı zamanda farklı akut ve 
kronik bulaşıcı hastalıklarda da faydalı olduğu gösterilmiştir. 
Bunun nedeni, probiyotiklerin barsak mikrobiyal ekosistemini 
değiştirebilmesi, barsak bariyer fonksiyonunu geliştirebilmesi, 
mukoza ve epitel için güçlü bir şekilde adherens sağlayabilmesi, 
antimikrobiyal maddeler üretebilmesi ve doğal ve kazanılmış 
immün yanıtı artırarak bağışıklık aktivitesini modüle 
edebilmesidir (43).

Daha önce bahsettiğimiz üzere, ART gastrointestinal 
mukozanın yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün restorasyonu 
ve dolayısıyla immün aktivasyonunun düzenlenmesinde 
minimal bir etkiye sahiptir. Ayrıca HIV ile yaşayan bireylerde 
intestinal mukozada yaşanan enterosit ve CD4+ T-hücre 
kaybının ART emilimini engellediği gösterilmiştir. Bu nedenle 
gastrointestinal mukozanın bütünlüğünü artıran tamamlayıcı 
terapötik alternatifler arama gereksinimi ortaya çıkmıştır 
(44). Bir çalışmada probiyotik kullanımı ile serum LBP, IFN 
γ, IL-6 seviyelerinde anlamlı düşüş izlendiği gösterilirken, 
diğer enflamasyon markerlarında ve CD4+, CD8+ T-lenfosit 
sayılarında anlamlı değişiklik olmadığı gösterilmiştir 
(45,46). Ayrıca, HIV ile yaşayan bireylerde probiyotik 
kullanımının mikrobiyal translokasyon mekanizmasında 
önemli rol oynayan Th17 hücrelerini artırdığı ortaya 
konulmuştur (47). Ancak probiyotik kullanımın bu etkilerinin 
probiyotik içeriği ve dozu ile ilişkili olarak değişebileceği 
bildirilmiştir. Probiyotikler ile ilgili yapılan çalışmalarda 
birbirinden farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda 
HIV ile yaşayan bireylerde probiyotik kullanımının, 
gastrointestinal mukozanın bütünlüğünü artırdığı, CD14, 
LBP, pro-enflamatuvar sitokinleri azaltıp, epitelyal hücreler 
arasındaki sıkı bağlantıyı güçlendirdiği gösterilirken, diğer 
bazı probiyotik çalışmalarında probiyotiklerin HIV/AIDS 
olgularında etkili olmadığı ortaya konulmuştur (48,49). 
Bahsedilen çalışmalarda probiyotiklerin kronik enflamasyon 
üzerinde ılımlı etkisi olduğu gösterilmiş olsa da, bu etki net 
olarak açıklanamamıştır (50). Bu nedenle probiyotiklerin/
prebiyotiklerin HIV-1 enfeksiyonunda sahip olabileceği 

potansiyel terapötik kullanımı tanımlamak için bu alanda ek 
çalışmalar yapılması gerekmektedir (44).

Tedavi alanında sağlanan hızlı gelişmeler sonrasında 
HIV enfeksiyonu kronik ve yönetilebilir bir hastalık haline 
gelmiştir. Ancak etkin ART ile HIV RNA düzeyi saptanamaz 
düzeylere indirilse de, HIV hastalığının ilerlemesi ile 
kronik enflamasyonun önlenemediği bilinmektedir. HIV 
enfeksiyonunda görülen kronik enflamasyon; kanda tespit 
edilemeyen düzeylere inmesine rağmen lenf nodlarında 
ve lenfatik dokularda virüsün bulunmaya devam etmesi, 
virüsün kendisinin T-hücre aktivasyonuna sebep olması, 
CMV ko-enfeksiyonu ve intestinal floranın değişmesi 
sonucu baskın hale gelen patojen bakterilerin barsak 
mukozasında enflamasyonu uyararak mukozal geçirgenliği 
artırması gibi bir takım faktörlerle açıklanmaya çalışılmıştır 
(8,9). HIV aracılı intestinal mukoza hasarı sonucu LPS gibi 
intestinal mikrobiyal ürünlere sürekli maruziyet (mikrobiyal 
translokasyon) persistan enflamasyon patogenezinde önemli 
bir rol oynamaktadır (9,10). Mikrobiyal translokasyon viral 
baskılanmadan bağımsız olarak hastalığın progresyonu 
ile ilişkilidir. Persistan enflamasyonu indüklemesi ile HIV 
enfeksiyonunda morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni 
olarak kabul edilmektedir (13). Serum LPS seviyeleri, kan 
mikrobiyotası ve pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin 
ölçümü ile disbiyozis ile mikrobiyal translokasyon ve kronik 
enflamasyon arasındaki pozitif korelasyon araştırılmaya 
devam edilmektedir (27). İntestinal mikrobiyotanın çok 
sayıda hastalıkla ilişkisinin gösterilmesi, mikrobiyota 
manipülasyonunun HIV enfeksiyonun tedavisinde de 
kullanılabileceğini düşündürmüştür. Probiyotik, prebiyotik ve 
sinbiyotik kullanımı bu amaçla kullanılabilecek yöntemlerdir.

Sonuç

Sonuç olarak, HIV enfeksiyonunda durdurulamayan kronik 
enflamasyon ve mikrobiyota ilişkisinin daha net bir şekilde ortaya 
koyulması ve beraberinde mikrobiyotayı değiştirme amaçlı 
yapılacak terapötik müdahale çalışmaları, HIV enfeksiyonu 
tedavisinde çığır açabilir.
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