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POVEZANOST NIVOA ADIPOCITOKINA I RAZLICITIH PODTIPOVA
LIPODISTROFIJE KOD BOLESNIKA SA HIV INFEKCIJOM

Uvod: Primenom kombinovane antiretrovirusne terapije (combination antiretroviral
therapy, cART) doslo je do znacajnog smanjenja morbiditeta i mortaliteta kod osoba
inficiranih virusom humane imunodeficijencije (Human Immunodeficiency Virus, HIV) i
sindromom ste¢ene imunodeficijencije (Acquired immune deficiency syndrome, AIDS). Sa
produzenjem zivotnog veka pacijenata sa HIV-om od znacaja je postalo pracenje nezeljenih
efekata CART-a medu kojima se posebno izdvajaju poremecaj metabolizma lipida,
dislipidemija, kao i periferna lipoatrofija i visceralna lipohipertrofija, zajednicki oznacene kao
lipodistrofija, i insulinska rezistencija. Sindrom lipodistrofije obuhvata tri klinicka stanja koja
se karakteriSu poremecenom distribucijom telesnih masti, a to su lipoatrofija (gubitak
potkoZnog masnog tkiva), lipohipertrofija (povecanje visceralnog masnog tkiva) i meSoviti tip
koji predstavlja kombinaciju dva navedena stanja. Skorasnja istrazivanja su pokazala
kompleksnu ulogu masnog tkiva, koje predstavlja metabolicki aktivan endokrini organ i koje
oslobada u cirkulaciju bioloski aktivne peptide, odnosno adipocitokine. Celije masnog tkiva
aktivno proizvode brojne predstavnike familije citokina, kao S$to su adiponektin, leptin,
rezistin, faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) i
razne druge interleukine (IL). Adipocitokini imaju razliite uloge u imunom odgovoru
(interleukini), inflamaciji (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, monocitni hemotaksni protein-1 (MCP-
1)), metabolizmu glukoze (leptin, adiponektin, rezistin), osetljivosti na insulin (leptin,
adiponektin), celijskoj adheziji (PAI-1), rastu i funkciji vaskularnih celija (faktor rasta
vaskularnog endotela, VEGF), razvoju ateroskleroze, adipogeneze i drugih bioloskih procesa.
U ovom radu je ispitivana povezanost nivoa adipocitokina i razli¢itih podtipova lipodistrofije
kod bolesnika sa HIV infekcijom.

Ciljevi: (1) Utvrditi ucestalost lipodistrofije kao i podtipova lipodistrofije (lipoatrofija,
lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) kod bolesnika sa HIV/AIDS-om; (Il) Ispititati
povezanost duzine trajanja cART-a i broja CART kombinacija sa pojavom lipodistrofije
(odnosno odgovarajuéeg podtipa lipodistrofije); (I11) Ispititati povezanost nivoa adipocitokina
(adiponektin, rezistin, leptin, interleukini (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10; IL-1 a, IL-1p), TNF-
a, PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF, IFN-y, cistatin C) kod bolesnika sa HIV/AIDS-om sa i bez



lipodistrofije; (IV) Ispititati povezanost nivoa adipocitokina (adiponektin, rezistin, leptin,
interleukini (IL-2, I1L-4, IL-6, IL-8, IL-10; IL-1 a, IL-1pB), TNF-a, PAI-1, MCP-1, VEGF,
EGF, IFN-y, cistatin C)) kod bolesnika sa HIV/AIDS-om sa razli¢itim podtipovima
lipodistrofije.

Materijal i metode: Istrazivanje je imalo karakteristike studije preseka. Ukljuceno je
66 pacijenata koji su leceni na Odeljenju Klinike za infektivne i tropske bolesti ,,Dr Kosta
Todorovi¢®“ Klinickog Centra Srbije, sa potvrdenom dijagnozom HIV infekcije i/ili
dijagnozom AIDS-a. HIV/AIDS bolesnici su podeljeni u 2 grupe: 1) sa lipodistrofijom i 2)
bez lipodistrofije. Pacijenti sa lipodistrofijom su, nakon toga, u zavisnosti od tipa promena
masnog tkiva, klasifikovani u 3 podgrupe: lipoatrofija, lipohipertrofija i meSoviti tip
lipodistrofije. Nakon uklju¢ivanja u studiju, pacijentima su uzeti uzorci krvi u cilju analize
slede¢ih adipocitokina: adiponektin, rezistin, leptin, interleukini (IL-1a, IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10), TNF-a, PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF, IFN-y i cistatin C. U istrazivanju je
koris¢ena biocip tehnologija - BAT (Biochip Array Technology) (Randox Laboratories Ltd.,
London, Velika Britanija), koja omogucava istovremeno izvodenje dijagnostickih testiranja iz
pojedinacnog uzorka. Sve biohemijske analize su radene na Odeljenju za Klinicku biohemiju
Royal Free Hospital, University College London, London, Velika Britanija. Pored navedenog,
uraden je 1 fizikalni pregled 1 rutinski laboratorijski testovi: glukoza, insulin, ukupni
holesterol, lipoprotein visoke gustine (HDL) holesterol; lipoprotein niske gustine (LDL)
holesterol, trigliceridi, enzimi jetre (alanin transaminaza (ALT), aspartat transaminaza (AST),
i alkalna fosfataza (ALP)). Broj CD4+ T-limfocita je odredivan flow citometrijom, a broj
kopija HIV-RNK u plazmi je izmeren pomocu testa polimerazne lancane reakcije reverzne
transkriptaze.

Rezultati: U nasem istrazivanju je registrovano 29 (44 %) pacijenata sa
lipodistrofijom, od toga 15 pacijenata (52 %) je imalo lipoatrofiju, 4 pacijenta (14 %)
lipohipertrofiju, a 10 pacijenata (34 %) je imalo meSoviti tip lipodistrofije. Trideset i sedam
pacijenata (56 %) je bilo bez lipodistrofije. Pacijenti sa lipodistrofijom su bili zna¢ajno stariji
u odnosu na pacijente bez lipodistrofije (47,8 = 8 god. vs. 41,3 £ 12,1 god., p = 0,006), ali i sa
zna¢ajno manjim prose¢nim brojem CD4" T limfocita (463 ¢el/mm® vs. 586 éel/mm®, p =
0,017). Pacijenti sa lipodistrofijom su u duzem vremenskom periodu primali antiretrovirusnu
terapiju (106 meseci, IQR (55,2 — 143,2 meseca) kao i vec¢i broj ARV kombinacija (3,5, IQR
(2 -5)) u poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije (32 meseca, IQR (23,5 — 57,5) i 1 ARV
kombinacija, IQR (1-2)) (p < 0.001).

Pacijenti sa lipodistrofijom su imali viSe vrednosti adiponektina, i nize vrednosti



leptina 1 rezistina, u poredenju sa vrednostima ovih adipocitokina u grupi pacijenata bez
lipodistrofije, ali ove razlike nisu bile statisticki znacajne. Uporedivanjem vrednosti
adipocitokina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom (lipoatrofija, lipohipertrofija,
mesoviti tip lipodistrofije) 1 pacijenata bez lipodistrofije, pokazali smo da su vrednosti leptina
i adiponektina bile statisti¢ki znacajno vece kod pacijenata sa lipohipertrofijom (p = 0,039 za
leptin i p = 0,011 za adiponektin). Nisu registrovane razlike u vrednostima rezistina izmedu
pacijenata sa razli¢itim podtipom lipodistrofije i pacijenata bez lipodistrofije. Poredenjem
izmedu 3 podgrupe pacijenata sa lipodistrofijom, vrednosti sva 3 adipocitokina su bila niza
kod pacijenata sa lipoatrofijom u odnosu na pacijente sa lipohipertrofijom i meSovitim tipom
lipodistrofije. Medutim, statisticki znacajne razlike unutar grupe pacijenata sa lipodistrofijom
su bile samo za adiponektin i leptin. Naime, pacijenti sa lipoatrofijom su imali zna¢ajno nize
vrednosti leptina u poredenju sa pacijentima sa lipohipertrofijom (p = 0,020) i pacijentima sa
mesSovitim tipom lipodistrofije (p = 0,027). Pored toga, pacijenti sa lipohipertrofijom su imali
znacajno vise vrednosti adiponektina u poredenju sa pacijentima sa lipoatrofijom (p = 0,027)
i pacijentima sa meSovitim tipom lipodistrofije (p = 0,028).

Pacijenti sa lipodistrofijom su imali nize vrednosti IL-4 i IL-10 u poredenju sa
vrednostima ovih interleukina u grupi pacijenata bez lipodistrofije . Razlika u vrednostima IL-
4 1 IL-10 je bila statisticki znacajna (p = 0,008 za IL-4; p = 0,027 za IL-10). Uporedivanjem
vrednosti interleukina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom (lipoatrofija,
lipohipertrofija, mesani tip lipodistrofije) i pacijenata bez lipodistrofije, vrednosti IL-4 su bile
statisticki znacajno vise kod pacijenata sa lipoatrofijom (p = 0,043) a vrednosti 1L-10
statisticki znacajno nize (p = 0,031).

U naSem istrazivanju, pacijenti sa lipodistrofijom su imali niZe vrednosti TNF-a,
VEGF, MCP-1 i EGF, kao i viSe vrednosti IFN-y, cistatina C i PAI-1, u odnosu na pacijente
bez lipodistrofije, ali nije bilo statisticki znacajne razlike. Uporedivanjem vrednosti ovih
citokina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom (lipoatrofija, lipohipertrofija, meSoviti tip
lipodistrofije) i pacijenata bez lipodistrofije, vrednosti cistatina C su bile statisti¢ki znac¢ajno
vecée kod pacijenata sa lipohipertrofijom (p = 0,001).

Kao klju¢ni parametri, adiponektin i leptin su dalje korelisani sa antropometrijskim i
metaboli¢kim parametrima, kao i sa ostalim citokinima koji su mereni u ovom istraZivanju.
Koncentracije adiponektina u krvi HIV/AIDS bolesnika su bile u pozitivnoj korelaciji sa
uzrastom, kao i vrednostima aspartat transaminaze, alkalne fosfataze, interferona gama (IFN-
v) i cistatina C. Dobijeni rezultati pokazuju i negativnu korelaciju koncentracija adiponektina

u krvi sa obimom struka, indeksom telesne mase (BMI) kao i nivoom inhibitora aktivatora



plazminogena 1 (PAI-1). Koncentracije leptina su bile u pozitivnoj korelaciji sa vrednostima
IL-6, cistatinom C, kao i vrednostima insulina. U cilju jo§ preciznije procene Kkorelacije
koncentracija adiponektina i leptina u krvi kod HIV/AIDS bolesnika i lipodistrofije, primenili
smo analizu kovarijanse sa ,,bootstrapping™ metodom. Koncentracije adiponektina i leptina u
krvi nisu bile statisti¢ki znaCajno povezane Ssa prisustvom lipodistrofije (p = 0,795 za
adiponektin, i p = 0,646 za leptin), kada su poredene vrednosti adipocitokina kod pacijenata
sa lipodistrofijom i pacijenata bez lipodistrofije. Medutim, kada su pacijenti sa lipodistrofijom
podeljeni u 3 podgrupe, analiza kovarijanse je pokazala da korelacija vrednosti adiponektina
ostaje statisticki znacajna u podgrupi pacijenata sa lipohipertrofijom, nakon prilagodavanja
korelacionog modela za uzrast, indeks telesne mase (BMI), cistatin C, inhibitor aktivatora
plazminogena 1 (PAI-1) i interferon-gama (IFN-y) (p = 0,001).

Zakljudak: Ucestalost lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika je iznosila 44 %, i
povezana je sa duzinom uzimanja CART-a kao i ve¢im brojem cART kombinacija. SniZene
koncentracije IL-4 i 1L-10 su registrovane kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom u
odnosu na HIV/AIDS bolesnike bez lipodistrofije. HIV/AIDS bolesnici sa lipohipertrofijom
su imali znacajno poviSene vrednosti adiponektina, leptina, kao i cistatina C u poredenju sa
HIV/AIDS bolesnicima bez lipodistrofije. HIV/AIDS bolesnici sa lipoatrofijom su imali
znacajno nize vrednosti IL-4 i1 znacajno viSe vrednosti IL-10 u poredenju sa HIV/AIDS
bolesnicima bez lipodistrofije. Korelacija adiponektina sa lipodistrofijom ostaje statistiCki
znacajna u podgrupi lipohipetrofije, nakon prilagodavanja korelacionog modela dodavanjem
kovarijabli kao §to su uzrast, BMI, cistatin C, PAI-1 | IFN-y. Adiponektin bi, zbog znacajne
povezanosti sa lipodistrofijom, odnosno lipohipertrofijom, mogao biti novi “target” u

buducim terapijskim strategijama lecenja lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika.

Kljuéne reci: HIV, lipodistrofija, adipocitokini

Naucéna oblast: medicina

UZa naucna oblast: klinicka farmakologija

UDK broj:



CORRELATION OF ADIPOCYTOKINE LEVELS IN DIFFERENT
TYPES OF LIPODISTROPHY IN HIV/AIDS PATIENTS

Background: The introduction of combination antiretroviral therapy (CART) has led
to a significant decrease in morbidity and mortality in people infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) and Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). With
the prolongation of the life span of patients with HIV, it became increasingly important to
monitor adverse effects associated with cART, such as lipid metabolism disorders,
dyslipidemia, and peripheral lipoatrophy and visceral lipohypertrophy, commonly referred to
as lipodystrophy, and insulin resistance. Lipodystrophy syndrome (LD) groups together three
clinical conditions characterized by fat redistribution: lipoatrophy (LA, loss of subcutaneous
adipose tissue), lipohipertrophy (LH, increase in visceral adipose tissue), and a mixed
lipodystrophy type (MFR, mixed fat redistibution) that represents a combination of the two
states mentioned above. A number of evidence have demonstrated a much more complex
function of adipose tissue, which is now considered not only an energy storage organ but also
a metabolically active endocrine organ that releases bioactive peptides (e.g., adipokines) into
the blood stream. Fat cells actively secrete many members of the cytokine family, such as
adiponectin, leptin, resistin, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), plasminogen activator
inhibitor (PAI-1) and various interleukins (IL). Adipokines have been proposed to play
specific roles in immune response (interleukins), inflammation (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)), glucose metabolism (leptin, adiponectin),
insulin sensitivity (leptin, adiponectin), cell adhesion (PAI-1), vascular growth and function
(vascular endothelial growth factor, VEGF), development of atherosclerosis, adipogenesis and
other biological processes. In our research, we investigated the association between levels of
adipocytokines and different lipodystrophy subtypes in HIVV/AIDS patients.

Aims: (1) to assess the prevalence of lipodystrophy and its subtypes (lipoatrophy,
lipohypertrophy, mixed fat redistribution) in HIV/AIDS patients; (I1) to examine the
relationship between the duration of CART and the number of CART combinations with the
prevalence of lipodystrophy (as well as with different lipodystrophy subtypes); (I11) to
determine the correlation between adipocytokine levels (adiponectin, resistin, leptin,
interleukins (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1 a, IL-1B), PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF, IFN-



v, cystatin C) in HIV/AIDS patients with or without lipodystrophy; (IV) to determine the
correlation between adipocytokine levels (adiponectin, resistin, leptin, interleukins (IL-2, IL-
4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1 o, IL-1PB), PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF, IFN-y, cystatin C) in
HIV/AIDS patients with different subtypes of lipodystrophy.

Methodology: The study had the characteristics of the cross-sectional study. We
included 66 patients who were treated at the Infectious and Tropical Disease Hospital "Dr
Kosta Todorovi¢", Clinical Center of Serbia, with confirmed diagnosis of HIV infection
and/or diagnosis of AIDS. HIV/AIDS patients were divided into 2 groups: 1) with
lipodystrophy and 2) without lipodystrophy. Patients with lipodystrophy were subsequently,
depending on the type of fatty tissue changes, classified in 3 subgroups: lipoatrophy,
lipohypertrophy and a mixed type of lipodystrophy. Fasting (12 h) plasma blood samples
were collected from all patients, and the following adipocytokines were assessed: adiponectin,
resistin, leptin, interleukins (IL-1 a, IL -1pB, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), TNF-a, PAI-1,
MCP-1, VEGF, EGF, IFN-y and cystatin C. Biochip Array Technology have been used
(Randox Laboratories Ltd., London, UK), which allows simultaneous diagnostic testing from
a single sample. All biochemical analyzes were done at the Department of Clinical
Biochemistry, Royal Free Hospital (RFH), University College London, London, United
Kingdom. In addition, physical examination and routine laboratory tests were performed:
glucose, insulin, total cholesterol, high density lipoprotein (HDL) cholesterol, low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol, triglycerides, liver enzymes (alanine transaminase (ALT),
aspartate transaminase (AST), and alkaline phosphatase (ALP)). The number of CD4" T-cells
was determined by flow cytometry, and the number of copies of HIV-RNA in plasma was
measured by the polymerase chain reaction reaction of reverse transcriptase.

Results: The lipodystrophy was observed in 29 (44%) patients, while 15 (52 %) of
them had lipoatrophy, 4 (14%) had lipohypertrophy and 10 (34%) patients had MFR. There
were 37 (56 %) patients without lipodistrophy. Patients with lipodystrophy were significantly
older than patients without lipodystrophy (47.8 + 8 vs. 41.3 + 12.1 years, p = 0.006), but also
with a significantly lower immune recovery (median CD4" T cell counts of 463 cells/mm3 vs.
median CD4" T cell counts of 586 cells/mm3, p = 0.017). LD patients received antiretroviral
therapy for longer duration (median period of cCART was 106 months (IQR (55.2 — 143.2
months) and a higher number of cCART combinations (3.5, IQR (2-5)) compared with patients
without lipodystrophy (median period of CART 32 months, IQR (23.5 — 57.5) and 1 ARV
combination, IQR (1-2)) (p <0.001).

LD patients had higher levels of adiponectin, and lower levels of leptin and resistin,



when compared with the patients without lipodystrophy, but these differences were not
statistically significant. When adipocytokine levels were compared between subgroups of
patients with lipodystrophy (lipoatrophy, lipohypertrophy, mixed type lipodystrophy) and
patients without lipodystrophy, leptin and adiponectin levels showed significantly higher
levels in patients with lipohypertrophy (p = 0.039; p = 0.011, respectively). There were no
differences in resistin levels between patients with different lipodystrophy subtypes and
patients without lipodystrophy. Subgroup differences within the patients with LD were also
compared and all 3 adipocytokines were lower in LA patients compared to LH patients and
MFR subgroup of patients. However, statistically significant differences within the LD group
were found only for adiponectin and leptin, but not resistin. LA patients had significantly
lower levels of leptin, when compared to LH patients and MFR patients (p = 0.020; p = 0.027,
respectively). In addition to that, LH patients had significantly higher levels of adiponectin, in
comparison with LA patients and MFR patients (p = 0.027; p = 0.028, respectively).

LD patients had significantly lower levels of IL-4 and IL-10, when compared to
patients without lipodystrophy (p = 0.008; p = 0.027, respectively). When levels of
interleukins were compared between subgroups of patients with lipodystrophy (lipoatrophy,
lipohypertrophy, mixed type lipodystrophy) and patients without lipodystrophy, IL-4 levels
were significantly higher in LA patients (p = 0.043) while IL-10 levels were significantly
lower (p = 0.031).

In our study, LD patients had lower levels of TNF-a, VEGF, MCP-1 and EGF, as well
as higher IFN-y, cystatin C and PAI-1, when compared with patients without lipodystrophy,
although the difference was not statistically significant. When levels of these cytokines were
compared between subgroups of patients with lipodystrophy (lipoatrophy, lipohypertrophy,
mixed type lipodystrophy) and patients without lipodystrophy, cystatin C levels were
significantly higher in patients with lipohypertrophy (p = 0.001).

Since the most significant results were obtained for adiponectin and leptin, we
correlated them, in the further analysis, as key parameters, with anthropometric and metabolic
parameters, as well as with other cytokines. Adiponectin was positively correlated with age,
AST, ALP, IFN-y, cystatin C, and negatively correlated with waist circumference, BMI and
PAI-1 in HIV/AIDS patients. Leptin was in positive correlation with IL-6, cystatin C, and
insulin levels in HIV/AIDS patients. In order to estimate the correlation of adiponectin and
leptin levels, and the presence of lipodystrophy, analysis of covariance with bootstrapping
method was performed in HIV/AIDS patients. Levels of adiponectin and leptin were not
significantly associated with the presence of lipodystrophy (p = 0.795, p = 0.645,



respectively), when compared LD and non-LD patients. However, when LD patients were
divided into 3 subgroups, this analysis showed that correlation of adiponectin levels in
patients with lipodystrophy remains statistically significant in the subgroup of patients with
lipohypertrophy after adjustment for age, BMI, cystatin-C, PAI-1, IFN-y (p = 0.001)
Conclusions: Lipodystrophy was observed in 44% HIV/AIDS patients. Lipodystrophy
patients received CART for longer duration and a higher number of CART combinations. LD
patients had significantly lower levels of IL-4 and IL-10, when compared to patients without
lipodystrophy. LH patients had significantly higher levels of adiponectin, leptin, and cystatin
C, when compared to HIV/AIDS patients without lipodystrophy. LA patients had
significantly lower IL-4 values and significantly higher IL-10 levels, when compared to
HIV/AIDS patients without lipodystrophy. The correlation of adiponectin with lipodystrophy
remains statistically significant in the subgroup of lipohipetrophy, after adjustment for age,
BMI, cystatin C, PAI-1, and IFN-y. Adiponectin could serve as a new target in future

therapeutic strategies for the treatment of lipodystrophy in HIV/AIDS patients.
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1 UVvOD
1.1 HIV infekcija i AIDS

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije (na francuskom ,,syndrome d’immuno-deficence
acquise”, SIDA ili na engleskom “acquired immunodeficiency syndrome”, AIDS) predstavlja
terminalni stadijum hroni¢ne infekcije izazvane virusom humane imunodeficijencije (human
immunodeficiency virus, HIV). Prvi Klinicki slucajevi do tada nepoznate bolesti su
registrovani 1981. godine, kada je ameri¢ki Centar za kontrolu bolesti (CDC) prijavio
neobjasnjivu pojavu upale pluca uzrokovanu sa Pneumocystis carinii kod 5 prethodno zdravih
homoseksualnih muskaraca u Los Andelesu, kao i Kaposijevog sarkoma kod 26 prethodno
zdravih homoseksualnih musSkaraca u Nju Jork-u 1 Los Andelesu. Bolest je kasnije
registrovana i kod narkomanskih zavisnika oba pola, kod hemofili¢ara i pacijenata koji su
primali transfuzije krvi, kod Zena C¢iji su seksualni partneri imali AIDS, kao i kod
novorodencadi ¢ije su majke imale AIDS. Virus humane imunodeficijencije je prvi put
izolovan 1983. god., kod pacijenta sa limfadenopatijom, a 1984. je definitivno potvrdeno da
virus izaziva AIDS (Longo i sar., 2015.).

HIV je RNK virus, pripada familiji retrovirusa i podfamiliji lentiviridae. Najznacajnija
bioloska karakteristika svih retrovirusa je konverzija virusne ribonukleinske kiseline (RNK) u
dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK), §to se odvija pod dejstvom enzima virusne RNK-
zavisne DNK polimeraze, poznatijeg pod nazivom reverzna transkriptaza (RT). Po ulasku
virusa u humanu ¢eliju, dolazi do aktivacije ovog enzima, koji koriste¢i virusnu RNK kao
model i ¢elijske dezoksinukleozide kao supstrat, katalizuje sintezu dvostruke DNK kopije
virusne RNK. Ovako nastala DNK se pod dejstvom enzima integraze integriSe u genom
inficirane Celije, $to se oznacava kao provirus, koji ostaje u latentnom stanju sve do aktivacije
inficirane ¢elije. Po aktivaciji inficirane Celije, provirus funkcioniSe kao i svaki dugi Celijski
gen 1 tada na osnovu provirusne DNK zapocinje transkripcija novih virusnih RNK molekula,
koji se transportuju u citoplazmu, gde se sintetiSu virusni polipeptidi (prekursori virusnih
proteina) iz kojih se pod dejstvom HIV proteaze stvaraju nove virusne partikule (Del Rio i
sar., 2010). HIV ulazi u éelije domacina vezujuéi se za receptore na povrsini CD4" T
limfocita, $to je prikazano na Slici 1. Ulazak virusa u CD4 Celiju se odigrava preko vezivanja
virusnog R5 HIV-1 glikoproteina (gp120) za CD4" T ¢éelijski receptor, §to dovodi do
konformacionih promena gpl120 i omogucéava vezivanje za CCRS receptor. Formirani

kompleks “okida” i aktivaciju glikoproteina gp41 koji posreduje u fuziji virusne opne i
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¢elijske membrane, nakon ¢ega virus ulazi u ¢eliju.

gp120
varijabilni
regioni

Slika 1. Ulazak HIV-a u CD4" T limfocit preko CCR5 receptora: 1) Vezivanje virusnog proteina gp120 za
CD4 receptor; 2) vezivanje varijabilnog regiona gp120 za ko-receptor (CCR5 ili CXCR4) i vezivanje gp4l za
¢elijsku membranu; 3) ulazak HIV-a u Celiju. Preuzeto i obradeno iz: US National Institutes of Health - National

Institute of Allergy and Infectious Diseases.

1.1.1 Epidemiologija

Epidemija AIDS-a ima karakteristike svetske pandemije. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije (SZ0), iz 2016. godine, od pocetka epidemije je viSe od 70 miliona
ljudi Sirom sveta inficirano HIV-om ili je imalo AIDS, a oko 35 miliona obolelih je umrlo od
ove bolesti. Procenjuje se da priblizno oko 36,7 miliona ljudi (izmedu 34,0 — 39,8 miliona)
trenutno zivi sa HIV-om, prema izvestaju SZO. Oko 0,8 % odrasle populacije uzrasta izmedu
15-49 godina Zivi sa HIV-om, 1ako epidemija 1 Sirenje infekcije varira u zavisnosti od zemlje 1
regiona. Skoro 70 % novih slucajeva HIV infekcije se registruje u zemljama u razvoju,
prevashodno u centralnoj Africi sa 1 zaraZzenim na svakih 25 odraslih osoba (Global Health
Observatory data, HIV/AIDS. World Health Organization, 2017). HIV se prenosi seksualnim
kontaktom (homoseksualnim i heteroseksualnim), putem krvi i vertikalnom transmisijom,

odnosno sa majke na plod.

1.1.2 Patogeneza i klinicka slika

Do pojave AIDS-a obi¢no dolazi posle vise godina od prodora HIV-a u organizam.
Razli¢ita duzina inkubacije (od nekoliko meseci do 15 godina i duze) je posledica

individualnih razlika u imunom odgovoru na HIV, kao i citopatogenih karakteristika virusa.
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Osnovna patofizioloSka karakteristika HIV infekcije je postepena eliminacija Citavih klonova
CD4" T limfocita. HIV infekcija prolazi kroz akutnu i hroniénu fazu. Akutna faza se
karakteriSe intenzivnom i nekontrolisanom replikacijom virusa u CD4" T limfocitima
sekundarnih limfoidnih organa (slezina i limfni ¢vorovi), Sto prati masivna viremija od 10°-
10" kopija HIV RNK/ml plazme. Virusna replikacija stimulige HIV-specifi¢ne citotoksi¢ne
limfocite, koji eliminiSu inficirane limfocite i/ili zaustavljaju virusnu replikaciju antivirusnim
faktorima (hemokinima), zbog ¢ega dolazi do pada viremije, §to se vremenski poklapa sa
serokonverzijom. Hronicnu HIV infekciju karakteriSe intenzivna replikacija virusa, koji
neprestano mutira, pri ¢emu se aktiviraju uvek novi klonovi CD4" i CD8" T limfocita, uz
stalno “izmicanje* imunskom nadzoru, $to na kraju dovodi do iscrpljivanja imunskog sistema
(Longo i sar., 2015.).

HIV infekcija moze biti asimptomatska ili simptomatska. Tokom asimptomatske faze,
nema klinickih znakova infekcije, ali postoje jasni laboratorijski parametri disfunkcije imunog
sistema. Sa daljim slabljenjem imunskog sistema, postepeno, dolazi do pojave prvih
simptoma i1 znakova bolesti §to se manifestuje pojavom oportunistickih infekcija i/ili
oportunisti¢kih tumora.

Progresija HIV infekcije se prati odredivanjem apsolutnog i relativnog broja CD4" T
limfocita periferne krvi i odredivanjem stepena viremije (plasma viral load, pVL).
Klasifikacija HIV infekcije se bazira na klinickoj slici i broju CD4" T limfocita, koji je
neophodan laboratorijski parameter za definitivnu dijagnozu stadijuma HIV infekcije. Prema
Klasifikaciji americkog Centra za kontrolu bolesti, na osnovu klinicke slike, razlikuju se tri
klinicke kategorije HIV infekcije. To su kategorije A, B 1 C, koje se dalje dele u tri podgrupe
na osnovu broja CD4" T limfocita, i oznadavaju se brojevima 1, 2, 3. Kategorije A1, Az i Az
predstavljaju klinicki asimptomatsku HIV infekciju. Kategorije By, B, i B3 obuhvataju osobe
sa neuroloSkim manifestacijama HIV infekcije i oportunistickim infekcijama koje nisu
kriterijum za AIDS (periferne neuropatije, manje oportunisticke infekcije i1 cervikalna
intraepitelna neoplazija). Kategorije C;, C; i C3 obuhvataju sve AIDS “indikativne bolesti” tj.
bolesti koje ukazuju na prisustvo AIDS-a. Prema CDC Klasifikaciji HIV bolesti, dijagnoza
AIDS-a se moze postaviti ako je apsolutni broj CD4" T limfocita manji od 200 ¢elija/mm®,
bez obzira na klinicke znake. Obolelim od AIDS-a se smatraju sve osobe koje su obuhvacene
Ags, B3 i C1-C; kategorijom CDC Klasifikacije (CDC. 1993 Revised Classification System).
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1.2 Antiretrovirusna terapija i metabolicke komplikacije

Antiretrovirusni lekovi se koriste za leCenje infekcije izazvane HIV-om i sindroma
steCene imunodeficijencije. Do sada je registrovano ukupno 28 lekova, od kojih 2 vise nisu u
prometu. Ovi lekovi se na osnovu razli¢itog mesta dejstva u replikativnom ciklusu virusa
klasifikuju u 6 grupa (U. S. Department of Health and Human Services, 2016):

1. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NIRT): zidovudin (AZT),

zalcitabin (ddC), didanozin (ddl), stavudin (d4T), lamivudin (3TC), abakavir
(ABC), emtricitabin (FTC) i tenofovir (TDF). Zalcitabin i stavudin nisu viSe u
prometu.

2. Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNIRT): nevirapin (NVP),
efavirenz (EFV), delavirdin (DLV), etravirin (TMC-125), rilpivirin (TMC-278).

3. Inhibitori proteaze (PI): sakvinavir (SQV), ritonavir (RTV), indinavir (IDV),
nelfinavir (NFV), amprenavir (APV), lopinavir (LPV), fosamprenavir (FOS),
atazanavir (ATV), tipranavir i darunavir (TMC-114). Amprenavir nije vise u
prometu.

4. Inhibitori fuzije HIV-a: enfuvirtid.

5. Antagonisti CCR5 receptora: maravirok.

6. Inhibitori virusne integraze: raltegravir, dolutegravir, elvitegravir.

Antiretrovirusni lekovi su se u pocetku primenjivali u vidu monoterapije ili dualne
terapije, Sto se vrlo brzo pokazalo kao neefikasno, zbog kratkotrajnog klini¢kog poboljSanja 1
visoke stope morbiditeta 1 mortaliteta. Krajem 1996. godine pocCinje da se primenjuje nova
strategija leCenja, koja podrazumeva primenu 3 ili viSe antiretrovirusnih lekova razliitih
mehanizama dejstva (Autran i sar., 1997; Komanduri i sar., 1998; Lederman i sar., 1998). Ova
strategija je poznata kao visoko aktivna antiretrovirusna terapija (Highly Active Antiretroviral
Therapy, HAART) ili kao kombinovana antiretrovirusna terapija (Combination Antiretroviral
Therapy, CART).

Primena cART-a je ucinila AIDS hroni¢nom boles¢u zbog maksimalne i intenzivne
supresije virusne replikacije, poboljSanja kvaliteta Zivota i produZenja Zivotnog veka kod
osoba inficiranih HIV-om. Danas cART najces¢e ¢ine kombinacije dva leka iz grupe
nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze (NIRT) sa jednim lekom iz grupe proteaznih
inhibitora (P1) (2 NIRT+1 PI). Primenjuje se i kombinacija dva leka iz grupe nukleozidnih
inhibitora reverzne transkriptaze sa jednim nenukleozidnim inhibitorom reverzne

transkriptaze (2 NIRT+ 1 NNIRT), u cilju Stednje proteaznih inhibitora za kasnije faze
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leCenja. Poslednju deceniju se primenjuje i strategija "pojacavanja“ dejstva PI sa ciljem da se
modifikacijom farmakokinetike proteaznih inhibitora produzi njihov poluzivot. Ova strategija
se sastoji iz dodavanja malih doza ritonavira (100 mg/dan), koji inhibi$e enzim citohrom P450
(CYP3A) u jetri. To je omogucilo da se proteazni inhibitori primenjuju dva puta ili cak
jednom dnevno, Sto svakako olaksava njihovu svakodnevnu primenu 1 poboljsava
adherenciju.

Najnovije preporuke za le¢enje AIDS-a iz jula 2016. god. preporucuju uzimanje
antiretrovirusne terapije kod svih bolesnika sa HIV infekcijom, nezavisno od broja CD4™ T
limfocita, u cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta udruzenih sa HIV infekcijom, kao i
prevencije transmisije (Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected
Adults and Adolescents, 2016). Terapijska efikasnost CART-a se procenjuje na osnovu broja
kopija HIV RNK/ml plazme i broja perifernih CD4" T limfocita. Primenjeni terapijski
protokol se smatra efikasnim ako je doveo do supresije virusne replikacije ispod nivoa
detekcije komercijalnog testa za HIV(<50 kopija HIV RNK/ml plazme), uz istovremeni
porast broja CD4" limfocita u odnosu na inicijalnu vrednost. Propisani terapijski protokol se
smatra neefikasnim ako se u periodu 6-8 nedelja ne postigne povecanje broja CD4™ T
limfocita iznad 250/mm? ili ako u toku njegove primene dode do pojave novih oportunistickih
infekcija.

Neophodnost viSegodiSnjeg uzimanja velikog broja razlicitih lekova dovodi i1 do
brojnih nezeljenih i toksi¢nih efekata, uz pojavu nezeljenih interakcija sa drugim lekovima i
hranom. Zbog ponovnog uspostavljanja nadzora nad pojedinim mikroorganizmima dolazi do
demaskiranja do tada subklini¢kih infekcija, kao Sto su hepatitis B 1 C, kriptokokoza 1
tuberkuloza, kao i citomegalovirusne infekcije, sa razvojem retinitisa i vitritisa. U prisustvu
terapijskih koncentracija antiretrovirusnih lekova u plazmi, kao posledica izuzetno velike
mutagene sposobnosti virusa, moze do¢i do nastanka rezistentnog kvazisoja HIV-a.
Akumulacijom mutacija razvija se rezistencija ne samo na jedan lek ve¢ 1 na vecinu ili sve
lekove istog mehanizma dejstva. 1z prethodno navedenog je jasno da dozZivotna terapija
jednom kombinacijom razli¢itih antiretrovirusnih lekova nije moguc¢a. Primena cART-a je
doprinela znacajnom padu morbiditeta i mortalitata, ali je to jo§s uvek daleko od teznje
pacijenata inficiranih HIVV-om i njihovih lekara da se sa HIV-om "normalno* Zivi (Arts i sar.,
2012).

Sa produzenjem zivotnog veka pacijenata sa HIV-om od znacaja je postalo pracenje
nezeljenih efekata cART-a, Sto daje HIV infekciji karakteristike hroni¢ne degenerativne

bolesti (Campos i sar., 2009). Na pocetku antiretrovirusne terapije, nezeljena dejstva koja se

15



javljaju su obicno blagog do umerenenog intenziteta. Medutim, u kasnijoj fazi leCenja,
nezeljena dejstva postaju kompleksnija, uticu¢i na kvalitet Zivota i adherencu na cART (Han i
sar., 2011). Medu nezeljenim dejstvima cART-a se posebno izdvajaju poremecaj metabolizma
lipida, dislipidemija, kao i1 periferna lipoatrofija 1 visceralna lipohipertrofija, zajednicki
oznacene kao lipodistrofija, i insulinska rezistencija. Dislipidemija, lipodistrofija i insulinska
rezistencija zajedno Cine metabolicki sindrom, koji dodatno doprinosi povecanju
kardiovaskularnog rizika i ubrzanom starenju, kao i pojavi drugih komorbiditeta, kod
pacijenata sa HIV infekcijom (Dragovic i sar., 2014; Jantarapakde i sar., 2014; Guaraldi i sar.,
2013; Cortes i sar., 2015; Tsiodras i sar., 2000).

1.3 Lipodistrofija kod pacijenata sa HIV infekcijom

Sindrom lipodistrofije (human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)/highly active
antiretroviral therapy (HAART) - associated lipodystrophy syndrome HALS) obuhvata tri
klinicka stanja koja se karakteriSu poremecajem distribucije telesnih masti, a to su lipoatrofija
(gubitak potkoznog masnog tkiva), lipohipertrofija (relativno povecanje visceralnog masnog
tkiva) 1 kombinacija ova dva stanja (meSoviti tip).

Morfoloski znaci lipodistrofije su prvi put opisani od strane Carr-a i saradnika (Carr i
sar., 1998), 2 godine nakon uvodenja inhibitora proteaze. Isti autori su, nekoliko godina
kasnije (Carr i sar., 2003), postavili model za dijagnozu lipodistrofije koji koristi viSe
parametara (demografske, klinicke, bioloSke i radioloske). Svaki od ovih parametara se
boduje a ukupan skor odreduje da li pacijent ima lipodistrofiju.

Do danas, jos uvek nema opste prihvacene definicije lipodistrofije. U veéini studija
koje su do sada istrazivale lipodistrofiju, dijagnoza se postavljala na osnovu promena
primecéenih od strane samog pacijenta i/ili lekara (Behrens i sar., 2011; Galescu i sar., 2013).
Ovi nalazi su cesto bili potvrdivani antropometrijskim merenjima i/ili radioloSkim
ispitivanjima. Jo§ uvek ne postoji konsenzus o tome da li u definisanje ovog sindroma treba
da se ukljuce i nemorfoloski kriterijumi kao $to su poremecaj metabolizma lipida, glukoze i
laktata, kao i osteoporoza i hipogonadizam (Baril i sar., 2005; Singhania i sar., 2011; Lana
LGC i sar., 2014).

Iako je teSko utvrditi prevalenciju lipodistrofije, dosadasnje observacione studije su
pokazale da je ucestalost lipodistrofije bila izmedu 1 — 84 %, u zavisnosti od karakteristika
ispitanika (pol, uzrast, rasa), vrste i duzine primene antiretrovirusne terapije kao i kriterijuma

za postavljanje dijagnoze lipodistrofije (Omolayo i sar., 2008; Carr i sar., 2003; Barbaro i sar.,
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2006; Singhania i sar., 2011; Finkelstein i sar., 2015). U dosada$njim istrazivanjima,
ucestalost lipoatrofije je bila izmedu 2 — 43 % (Alves i sar., 2014; Finkelstein i sar., 2015;
Baril i sar., 2005), lipohipertrofije 3 — 53 %, dok je kod meSovitog tipa lipodistrofije
ucestalost bila izmedu 2 — 46 % (Baril i sar., 2005; Finkelstein i sar., 2015).

Prvi znaci lipodistrofije se mogu videti ve¢ posle 4 - 6 meseci od uvodenja cART-a, sa
znacajnim porastom incidence lipodistrofije posle 12 meseci (Phan i sar., 2012; Pujades-
Rodrigez i sar., 2011). Na pocetku cART ere, bilo je veoma teSko razlikovati lipoatrofiju od
gubitka masnog tkiva ili gubitka u telesnoj tezini usled proteinske malnutricije. Klju¢na
razlika je da pacijenti sa lipodistrofijom imaju normalnu skeletnu misi¢nu masu u poredenju
sa pothranjenim pacijentima koji imaju smanjenu misiénu masu. Procenjuje se da je gubitak
otprilike jedne treé¢ine potkoznog masnog tkiva potreban pre nego Sto lipoatrofija postaje
klinicki o¢igledna (Podzamczer i sar., 2009; Singhania i sar., 2011).

Identifikacija lipodistrofije ima snazan uticaj na uspeSnost leCenja HIV infekcije.
Upravo prepoznavanje lipodistrofije kao nezeljenog dejstva cART-a moze dovesti do
prestanka terapije, zamene terapije kao i neredovnog uzimanja lekova. Brojne klini¢ke studije
(George i sar., 2016; Xiao i sar., 2017; Vincent i sar., 2017; Arjun i sar., 2017; Bekele i sar.,
2013) koje su istrazivale kvalitet Zivota kod HIV/AIDS bolesnika su pokazale da ovi pacijenti
imaju dobar kvalitet Zivota, kada je re€ o fizickom funkcionisanju. Medutim, ovi pacijenti se
veoma Cesto Zale na anksioznost i depresiju koji nastaju usled morfoloskih promena i
nezadovoljstva sopstvenim izgledom. Promene u fizickom izgledu kod HIV/AIDS bolesnika
sa lipodistrofijom imaju negativne psihosocijalne posledice u vidu smanjenog
samopouzdanja, druStvene izolacije $to uti¢e na sveukupni kvalitet Zivota. Kako bi izbegli
pojavu ovih nezeljenih dejstava, HIV/AIDS bolesnici na cART terapiji, mogu cak 1 potpuno
prestati sa uzimanjem lekova (Justina i sar., 2014).

Faktore koji uti¢u na nastanak i razvoj lipodistrofije usled cART-a delimo na faktore u
vezi s domacinom 1 faktore koji su u vezi sa cART-om. Starije godine zivota (vise od 40
godina), zenski pol, povisene vrednosti serumskih triglicerida, manji broj CD4+ T limfocita i
uznapredovali stadijumi HIV infekcije su povezani i sa ve¢im rizikom od lipodistrofije (Baril
I sar., 2005). Potencijal za razvoj lipodistrofije i nacin njenog ispoljavanja se razlikuje medu
klasama antiretroviralnih lekova, kao i medu lekovima unutar iste klase. Novija istrazivanja,
medutim, sve viSe isti¢u Cinjenicu da se faktori rizika za nastanak lipodistrofije razlikuju, i u
zavisnosti od podtipa lipodistrofije (Finkelstein i sar., 2015; de Waal i sar., 2013), kao $to je

navedeno u Tabeli 1.
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Tabela 1. Faktori rizika za nastanak i razvoj lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika

Varijable Lipodistrofija* Lipoatrofija Lipohipertrofija
ARV Primena stavudina Primena stavudina
(Mercier2009, Chuapai 2007) (vanGriensven2007,Menezes2011
Homsanit2007)
Primena indinavira
(Homsanit2007)
Trajanje CART-a Trajanje CART-a
(Tin2005,Mutimura2007, (vanGriensven2007)
Boulle2007)
Demog rafske Zenski pol  Zenski pol
(Likanonsakul2012,Tin2005, (vanGriensven2007,  Phan2012,

karakteristike

Ishrana

Imuni sistem

Phan2012,Boulle2007,
George2009,
Kalyanasundaram2012)

HIV RNK ispod nivoa
detekcije (Chupai2007)

Menezes2011,
vanGriensven2010, George2009)

> 40 god. (Phan2012)

BMI > 25 kg/m?

(vanGriensven2007)

Pocetak i brzina gubitka

tel. mase (vanGriensven2007)

Miadi
(zannou2009)

uzrast

* Navedene studije su ispitivale faktore rizika za lipodistrofiju bez diferenciranja izmedu podtipova

lipodistrofije. Do sada, nisu identifikovani faktori rizika za meSoviti podtip lipodistrofije. ARV -

antiretrovirusna terapija; CART — kombinovana antiretrovirusna terapija; BMI — indeks telesne mase (Body Mass

Index).
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Faktori rizika koji su navedeni u Tabeli 1 se uglavhom odnose na zemlje u razvoju,
obzirom da se u ovim zemljama i dalje primenjuju stari antiretrovirusni rezimi. Primena
stavudina, trajanje CART-a kao i zenski pol su glavni faktori rizika za nastanak lipodistrofije
kao i lipoatrofije. U literaturi su prijavljena dozno-zavisno neZeljena dejstva stavudina kao
Sto su lipoatrofija, lakticka acidoza i periferna neuropatija (Phan 1 sar., 2012; Boulle i sar.,
2007). Upravo je zbog toga i SZO u 2007. god. preporucila smanjenje doze stavudina sa 40
mg na 30 mg (Cournil i sar., 2010; Pujades-Rodrigez i sar., 2011), a zatim i prestanak
primene ovog leka, 2009. god (WHO, 2011). Medutim, u mnogim zemljama u razvoju,
ukljucujuci 1 nasu, stavudin se 1 dalje primenjuje, prvenstveno zbog niske cene (Jouquet i sar.,
2011; WHO 2012, Ford i sar., 2010; Dragovi¢ i sar., 2014).

Lipodistrofija kod pacijenata inficiranih HIV-om je povezana najce$¢e sa primenom
PI i NRTI, pri ¢emu ozbiljnost lipodistrofije zavisi od tipa, duzine primene cART-a, kao i od
toga da li je primena terapije u toku ili ne. Medutim, njeno prisustvo i kod pacijenata koji jo§
uvek nisu zapoceli sa leCenjem ukazuje i na druge potencijalne uzroke njenog nastanka, kao
Sto su proinflamatorni citokini ili direktni uticaj HIV virusa na adipocite (Coll i sar., 2007,
Mondy i sar., 2008; Francisci i sar., 2009).

HIV specifi¢ni faktori imaju bitnu ulogu u inflamaciji adipoznog tkiva. HIV virusni
protein R moze indukovati disfunkciju adipoznog tkiva putem inhibicije aktiviranog receptora
za proliferaciju peroksizoma gama (PPAR-y) i aktivacije gena za glukokortikoide, §to
posledicno dovodi do lipolize, makrofagne infiltracije u adipozno tkivo i steatoze jetre
(Agarwal i sar., 2015). Pored toga, adipozno tkivo moze delovati i kao ,,rezervoar” za HIV
virus (Couturier i sar., 2015). U literaturi se takode opisuje i destrukcija crevne mukoze koja
nastaje odmah nakon HIV infekcije. Kao posledica destrukcije mukoze, razne supstance koje
proizvode mikrobni agensi se dreniraju u jetru, dolazi do lokalne inflamacije i povecane
sinteze triglicerida, akumulacije masti u hepatocitima, §to sve zajedno doprinosi akumulaciji
visceralnog adipoznog tkiva (van Wijk i sar., 2012; Balagopal i sar., 2008; Koethe i sar.,
2016).

1.3.1 Klinicka slika lipodistrofije
Lipodistrofija se javlja kod muskaraca, zena i dece. Lipoatrofija je najuocljivija na
licu, ekstremitetima i bokovima. Lipohipertrofija se manifestuje znacajnim povecanjem

visceralnog masnog tkiva, §to za posledicu ima povecanje obima struka. Ona se takode

ispoljava uvecanjem dorzocervikalnog masnog tkiva ("buffalo hump®) i/ili jednostranom ili
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obostranom ginekomastijom, za koju se smatra da nije povezana sa endokrinim
poremecajima. Kod muskaraca, ginekomastija moze proci i spontano u periodu od godinu
dana. Javljaju se i mnogobrojni lipomi, uvecanje supraklavikularnih masnih jastucica i
akumulacija masnog tkiva na prednjoj strani vrata (Baril i sar., 2005; Finkelstein i sar., 2015).
Zbog povecanog obima struka dolazi do osecaja nadutosti i gastroezofagealnog refluksa, a
zabelezeni su i problemi sa spavanjem kao i teSkoée pri vezbanju. Ginekomastija, ako je
znacajno izrazena, uzrokuje bol u ledima. Morfoloske promene uzrokovane lipodistrofijom,
stvaraju osecaj anksioznosti, depresije 1 gubitak samopoStovanja. Izrazenost facijalne
lipoatrofije doprinosi stigmatizaciji HIV inficiranih pacijenata. Sve ovo moze za posledicu
imati smanjenje komplijanse, dovode¢i kod nekih pacijenata ¢ak do prestanka uzimanja
antiretrovirusnih lekova (Shenoy i sar., 2013; Finkelstein i sar., 2015). Karakteristicne

lipodistrofi¢ne promene su prikazane na Slici 2.

C

Slika 2. Karakteristike lipodistrofije. A) Uvecanje visceralnog masnog tkiva i dorzocervikalnog masnog tkiva
(“buffalo hump”). B) Facijalna lipoatrofija. C) Intraabdominalna akumulacija masti — gojaznost centralnog tipa,

na CT skenu (preuzeto i obradeno iz: Longo i sar., 2015).
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1.3.2 Dijagnoza lipodistrofije

Lipodistrofija se danas dijagnostikuje na osnovu klini¢kog nalaza koji predstavlja
kombinaciju simptoma i znakova, a koji su rezultat subjektivne opservacije pacijenta i/ili
lekara. Preporucuje se i postojanje objektivnih parametara koji ¢e potvrditi prisustvo
lipodistrofije. Antropometrijski parametri kao $to su visina, masa i indeks telesne mase (body
mass index, BMI) su vazni, ali ne i dovoljni za postavljanje dijagnoze, kao ni za razlikovanje
lipoatrofije od mrSavljenja 1 lipohipertrofije od gojaznosti, naroito zbog toga S§to
kombinovani oblici najeS¢e nisu praceni promenama ovih parametara. Kao markeri
lipodistrofije se koriste obim vrata, nadlaktice, struka i kukova, mada ne postoji konsenzus o
njihovim vrednostima koje bi ukazivale ne njeno sigurno prisustvo. Neki autori navode da
0dnos obima struka i kukova veéi od 0,95 kod muskaraca i 0,85 ili 0,90 kod Zena ukazuje na
prisustvo lipodistrofije. Za procenu distribucije telesnih masti se koriste i debljina koznih
nabora izmerena na grudima, bicepsu, tricepsu, lopatici, suprailijacno i glutealno.

Suverene metode za postavljanje dijagnoze lipodistrofije su radioloSke metode:
ultrasonografija, DEXA metoda (DEXA - Dual Energy X-Ray Absorptiometry,
denzitometrija), CT (kompjuterizovana tomografija) i magnetna rezonanca, koje pruzaju
mogucnost analiziranja sastava tkiva u pojedinim telesnim regionima (Singhania i sar., 2011).

Zbog visoke cene njihove primene, ne koriste se rutinski u svakodnevnoj praksi.

1.3.3 Lecenje lipodistrofije

Jo§ uvek nema idealnog terapijskog tretmana za otklanjanje morfoloskih promena
nastalih kod lipodistrofije. Do sada je ispitivano viSe terapijskih opcija poput vezbanja,
promene nacina ishrane, smanjenja izlozenosti antiretrovirusnim lekovima, primene
specifi¢nih lekova i kozmetic¢kih tretmana, pri ¢emu je svaka od navedenih pokazala razlicit
stepen uspesSnosti. Fizicka aktivnost bilo koje vrste osim $to mozZe doprineti poboljSanju
lipodistrofije, pojacava efekt specificne farmakoloske terapije (Finkelstein i sar., 2015;
Florindo i sar., 2007; Ogalha i sar., 2011; Fillipas i sar., 2013).

Jedna od prvih strategija koja je razmatrana u otklanjanju lipodistrofije kod HIV/AIDS
bolesnika je zamena jednog antiretrovirusnog leka drugim, a na osnovu razli¢itog potencijala
razli¢itih lekova za nastanak lipodistrofije (Barragan i sar., 2006; Bernardino i sar., 2013).

Noviji antiretrovirusni lekovi imaju manji potencijal za nastanak lipodistrofije, pa oni sve vise
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predstavljaju prvi terapijski izbor potiskujuci starije lekove, koji imaju veéi broj nezeljenih i
toksi¢nih efekata, ali i veci potencijal za razvoj lipodistrofije. Naravno, ovi lekovi se
uglavnhom primenjuju u razvijenim zemljama, dok je u zemljama u razvoju odabir
antiretrovirusnog leka, odnosno odgovaraju¢e kombinacije antiretrovirusnih lekova, i dalje
uslovljen finansijskim moguénostima.

Lecenje metabolickih poremecaja u okviru lipodistrofije, kao Sto su insulinska
rezistencija, dislipidemija i metabolic¢ki sindrom, je uglavnom sli¢no kao i u opstoj populaciji
(Tsoukas i sar., 2014). Kada je re¢ o insulinskoj rezistenciji, preporucuju se lekovi kao $to su
metformin i/ili tiazolidinedioni. Metformin je bio efikasan u poboljSanju insulinske
rezistencije kod pacijenata sa lipodistrofijom, povecavajuéi iskoriS¢avanje glukoze na
periferiji i inhibiSu¢i glukoneogenezu u jetri (Aboud i sar., 2007; Brown i sar., 2008).
Metformin takode moze poboljsati distribuciju masnog tkiva u lipodistrofiji kod HIV/AIDS
bolesnika (Kohli i sar., 2007). Medutim, novija istrazivanja savetuju oprez kada je re¢ o
istovremenoj primeni antiretrovirusnih lekova i hipoglikemijskih lekova. Odredene klase
oralnih hipoglikemijskih lekova, a koji se metaboliSu preko CYP450 sistema, mogu stupati u
ozbiljne interakcije sa antiretrovirusnim lekovima (Tornio i sar, 2012; Hughes i sar., 2015).

Statini su pokazali veliku efikasnost u snizavanju holesterola i triglicerida u populaciji
HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom (Macallan i sar., 2008; Johns i sar., 2007). Medutim,
savetuje se oprez pri istovremenoj primeni ovih lekova sa antiretrovirusnim lekovima. Gerber
i saradnici u svom istrazivanju navode da inhibitori proteaze kod HIVV/AIDS bolesnika mogu
dovesti do smanjenja koncentracija statina usled indukcije hepatickog/intestinalnog enzima
CYP3A4 koji ucestvuje u metabolizmu statina (Gerber i sar., 2005). Zbog potencijalnih
interakcija koje mogu nastati usled istovremene primene antiretrovirusnih i drugih lekova,
Institut za farmakologiju liverpulskog Univerziteta u Engleskoj je 1999. god. osnovao sajt
pomoc¢u kog se moze proveriti da li se, i na koji nac¢in, mogu kombinovati lekovi koje
pacijenti sa HIV infekcijom i pridruzenim oboljenjima uzimaju (HIV drug interactions,

http://www.hiv-druginteractions.org/checker). Back i saradnici isticu znacaj mnogobrojnih

interakcija izmedu antiretrovirusnih i svih drugih lekova, kao i rizik kome su posebno izlozeni

pacijenti sa HIV infekcijom (Back i sar., 2013.)
1.4 Adipocitokini i uloga masnog tkiva u sintezi adipocitokina

Skorasnja istrazivanja su pokazala kompleksnu ulogu masnog tkiva, koje predstavlja

metabolicki aktivan endokrini organ i koje oslobada u cirkulaciju bioloski aktivne peptide,
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odnosno adipokine (Feve i sar., 2016; Erlandson i sar., 2016; Mallewa i sar., 2008; Veloso i
sar., 2012; Paruthi i sar., 2013; Dragovi¢, 2015). Adipozno tkivo aktivno proizvodi brojne
predstavnike familije citokina, kao S§to su adiponektin, leptin, rezistin, faktor tumorske
nekroze alfa (TNF-a), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) i razne druge interleukine
(IL) (Lagathu i sar., 2007; Belo i sar., 2015, Paruthi i sar., 2013). Adipocitokini imaju razlicite
uloge u imunom odgovoru (interleukini), inflamaciji (IL-1p, IL-6, IL-8, 1L-10, monocitni
hemotaksni protein-1 (MCP-1)), metabolizmu glukoze (leptin, adiponektin, rezistin),
osetljivosti na insulin (leptin, adiponektin), ¢elijskoj adheziji (PAI-1), rastu i funkciji
vaskularnih celija (faktor rasta vaskularnog endotela, VEGF), razvoju ateroskleroze,
adipogeneze i drugih bioloskih procesa (Bliiher, 2012; Bliher, 2014; Catalan i sar., 2009.;
Erlandson i sar., 2016). Do sada je otkriveno ukupno 600 adipokina (Bliiher, 2014). Medutim,
jo$ uvek se malo zna 0 ulozi adipocitokina u patogenezi lipodistrofije kod HIV/AIDS
bolesnika, a koji primaju antiretrovirusnu terapiju.

Lipodistrofija moze biti posledica poremecene ravnoteze izmedu nastanka i smrti
adipocita. Na ovu ravnotezu uti¢u brojni proinflamatorni citokini ¢ija se sekrecija povecava
kao posledica HIV infekcije, a medu njima se po znacaju uloge izdvaja TNF-a. Ovaj citokin
inhibiSe proces lipogeneze i1 stimuliSe proces lipolize. Koli¢ina ovog citokina je znacajno
poveéana u potkoznom masnom tkivu kod pacijenata sa lipodistrofijom (Erlandson i sar.,
2016). Poremecaj u produkciji adipocitokina (adiponektin i leptin) i infiltracija imunih ¢éelija u
masno tkivo dovode do pojacanog proinflamatornog stanja. Hipertrofija adipocita 1
akumulacija visceralnog masnog tkiva dovode do supresije adiponektina, stimulacije
transformiSuceg faktora rasta beta (TGF-P) i aktivacije pro-fibrotickih procesa (Hong i sar.,
2005).

Medutim, istrazivanja sugeriSu da sama HIV infekcija ima znacajan uticaj na adipozno
tkivo, jos pre uvodenja CART-a (Caron-Debarle i sar., 2010, Singhania i sar., 2011, Agarwal i
sar., 2015., Damouche i sar., 2015). Kao $to je prikazano na Slici 3., inficirani makrofagi
oslobadaju proinflamatorne citokine. Sistemska inflamacija koja nastaje usled HIV infekcije
moze dovesti do migracije monocita iz vaskularnog endotela, dovodec¢i do povecanja broja
aktiviranih makrofaga u masnom tkivu (Crowe i sar., 2010).

Tipi¢ni simptomi disfunkcije adipoznog tkiva su: 1) visceralna (ektopi¢na)
akumulacija masnog tkiva, 2) promene u celularnom i intracelularnom matriksu adipoznog
tkiva, 3) povecani broj imunih ¢elija u adipoznom tkivu, 4) hipertrofija adipocita, 5) povecana
autofagija i apoptoza, 6) promene ekstracelularnog matriksa adipoznog tkiva (fibroza
adipoznog tkiva), 7) promene u iIRNK adipoznog tkiva i ekspresiji proteina (Bliher, 2013).
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Promene u koncentracijama adipocitokina u plazmi takode mogu da reflektuju disfunkciju

adipoznog tkiva (Bluher, 2013; Ussar i sar., 2012; Giralt i sar., 2011).

Monociti

adipociti

T FFA
4 adiponektin

T I NS srvy Abodencvstone Abarclvcowrver

Slika 3. Efekti HIV infekcije na adipozno tkivo. Pojedini makrofagi adipoznog tkiva, inficirani HIV-om,
oslobadaju virusne proteine. Kada su inficirani, makrofagi sekretuju proinflamatorne citokine (TNF-a i IL-6).
Sistemska inflamacija koja nastaje usled HIV infekcije moze dovesti do migracije monocita iz vaskularnog
endotela (desno), dovode¢i do povecéanja broja aktiviranih makrofaga u masnom tkivu. Citokini i virusni
proteini inhibiraju diferencijaciju adipocita (obelezeno zuto) i dovode do mitohondrijalne disfunkcije i porasta
reaktivnih oblika kiseonika u mitohondrijama (ROS), i insulinske rezistencije. Nastaje blaga redistribucija
masnog tkiva koja kasnije dovodi i do porasta koncentracije slobodnih masnih kiselina u krvi, kao i smanjenja
koncentracija adiponektina u krvi. TNF a — faktor tumorske nekroze alfa; IL-6 — interleukin 6; FFA — slobodne
masne Kiseline. Preuzeto i obradeno iz: Caron-Debarle i sar., 2010.

1.4.1 Uticaj cART-a na adipocite

Poremecaj u diferencijaciji adipocita se moze javiti usled primene CART-a, a posebno
usled primene starih Pl (ritonavir, sakvinavir) i NNRTI (efavirenz, rilpivirin, nevirapin).
Noviji lekovi (ukljuc¢ujuéi darunavir, maravirok i raltegravir) izgleda imaju manji uticaj na
adipogenezu ili mitohondrije. Brojna istrazivanja istiCu znac¢aj smanjenja mithondrijalne DNK

u masnom tkivu koje se moze javiti i kod HIV/AIDS bolesnika le¢enih cART-om
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(Sevastianova i sar., 2011; Feeney i sar., 2012; McComsey i sar., 2013). U tabeli 2. su zbirno

prikazani svi do sada poznati efekti antiretrovirusnih lekova na adipocite.

Tabela 2. Efekti pojedinih antiretrovirusnih lekova na adipocite

Tip poremecaja adipoznog tkiva

Suspektni antiretrovirusni lekovi

Poremecaj adipogeneze ili funkcije adipocita

Pre-adipocitna autofagija ili apoptoza

Poremecaj metabolizma lipida i/ili glukoze

Poremecaj mitohondrijalne funkcije

Proinflamatorni efekti

Akumulacija prelamina A

Lopinavir/ritonavir (Capel 2012, Kitazawa 2014), ritonavir
(Capel 2012), efavirenz (Diaz-Delfin 2012, Diaz-Delfin
2011), rilpivirin (Diaz-Delfin 2012), stavudin (Domingo
2014)

Atazanavir (Gibellini 2012)

Atazanavir/ritonavir (Minami 2011), lopinavir/ritonavir (Capel
2012, Kitazawa 2014), ritonavir (Capel 2012), darunavir
(Capel 2012, Kitazawa 2014), NNRTI (Minami 2011),
efavirenz (Diaz-Delfin 2012), NRTI (Minami 2011).

Atazanavir (Gibellini 2012), atazanavir/ritonavir (Capel 2012),
sakvinavir (Bociaga-Jasik 2013), lopinavir/ritonavir (Capel
2012), NRTI (Domingo 2014, Feeney 2012, McComsey
2013, Menezes 2013)

Atazanavir/ritonavir (Capel 2012), ), lopinavir/ritonavir (Capel
2012), ritonavir (Capel 2012), efavirenz ((Diaz-Delfin 2012,
Diaz-Delfin 2011), rilpivirin (Diaz-Delfin 2012)

Inhibitori proteaze (Bereziat 2011)

1.4.2 Leptin

Leptin je hormon koji se sintetiSe u adipoznom tkivu i ima klju¢nu ulogu u energetskoj

homeostazi. Smatra se prototipom svih adipocitokina, a po strukturi je peptid, koji u svom

sastavu ima 167 aminokiselina (Sahin-Efe i sar., 2012). Osovina leptin-hipotalamus ima

znacajnu ulogu u regulaciji metabolizma glukoze i lipida (Bliher 2014; Veloso i sar., 2012).

Leptin centralno deluje na centar za sitost i dovodi do smanjenog uzimanja hrane, dok

periferno dovodi do povecanog iskoriséenja glukoze u skeletnim misi¢ima kao i smanjenja

glukoneogeneze u jetri (Mantzoros i sar., 2011; Groeneveld i sar., 2012).

Otkriven pre vise od 20 godina, prvobitno je ovaj adipokin posmatran kao potencijalni

terapijski agens protiv gojaznosti, odnosno originalno je bio razvijen sa ciljem da smanji
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masno tkivo kod gojaznih osoba (Farooqi i sar., 1999; Farooqi i sar., 2002; Hukshorn i sar.,
2000). Medutim, iako je znacajno uticao na smanjenje telesne tezine kod miseva (Halaas i
sar., 1995) kao i kod ljudi sa naslednim deficitom leptina (Farooqi i sar., 2002), nije znacajno
uticao na smanjenje telesne tezine kod gojaznih pacijenata (Hukshorn i sar., 2000; Mantzoros
i sar., 2011; Dardeno i sar., 2010) ili kod miSeva sa visokokalorijskom ishranom (Van Heek i
sar., 1997). Skorasnja istrazivanja sugeriSu da nedostatak efekta leptina na smanjenje telesne
tezine kod gojaznih osoba nastaje zbog razvoja centralne rezistencije na leptin i posledi¢no
pojave visokih koncentracija leptina u krvi, u toku i posle razvoja gojaznosti (Moon i sar.,
2011; Moon i sar., 2012; Moon i sar., 2013; Moon i sar. 2014; Matarese i sar., 2013).

Efekti metreleptina (analog leptina) su ispitivani u randomizovanom, duplo-slepom,
placebo-kontrolisanom istrazivanju kod zena sa hipotalamickom amenorejom i steCenom
hroni¢nom hipoleptinemijom. Rezultati studije su pokazali da metreleptin obnavlja broj CD4
T Celija kao 1 in vitro proliferativni odgovor, zbog Cega autori sugeriSu da bi terapija
metreleptinom mogla da bude efikasna u rekonstituciji hipoleptinemickih stanja u HIV
infekciji, kada je broj CD4 T limfocita redukovan (Matarese i sar., 2013). Metreleptin je bio
efikasan i u otvorenim, randomizovanim, placebo-kontrolisanim ispitivanjima kod HIV
pacijenata sa lipodistrofijom ( Lee i sar., 2006; Mantzoros i sar., 2009; Mulligan i sar., 2009).
Sa druge strane, nedavna istrazivanja sa analogom leptina (metreleptin) kod HIV bolesnika sa
lipodistrofijom nisu pokazala zna¢ajna poboljsanja u kinetici leptina kao odgovor na terapiju
metreleptinom u trajanju od 2-4 meseca (Sekhar i sar.,, 2012). Medutim, i pored
kontradiktornih podataka iz razli¢itih istrazivanja, metreleptin je odobren u Japanu i Americi
u lecenju lipodistrofije ve¢ nekoliko godina (Chou i sar., 2013; U. S. Department of Health
and human Services, 2014).

Efekat cART-a na koncentracije leptina u krvi kod HIV/AIDS bolesnika sa
lipodistrofijom je jos uvek kontroverzan. Pojedina istrazivanja su pokazala povezanost cART-
a sa lipodistrofijom i hipoleptinemijom (Calmy i sar., 2009; Oral i sar. 2010), dok su druga
istrazivanja pokazala da CART nema efekt na koncentracije leptina u krvi (Mynarcik i sar.,
2002; Dzwonek i sar., 2007).

1.4.3 Adiponektin

Adiponektin pripada grupi najekspresivnijih proteina adipocita i predstavlja priblizno

0,01 % ukupnih proteina plazme (Ye i sar., 2013). Otkriven odmah nakon leptina, 1995. god.
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(Scherer i sar., 1995), adiponektin je uSao u sferu interesovanja prvenstveno zbog njegovog
delovanja na insulinsku senzitivnost, kao i antiinflamatornog i antiapoptotickog dejstva na
razlicite tipove ¢Celija (Dalamaga i sar., 2012; Veloso i sar., 2012; Groeneveld i sar., 2012). U
prethodne 2 decenije, otkriveno je nekoliko razli¢itih aspekata delovanja adiponektina, $to
¢ini adiponektin interesantnim kao target za potencijalne nove lekove u le¢enju gojaznosti i
raznih poremecaja u distribuciji masnog tkiva (Dalamaga i sar., 2012; Ye i sar., 2013; Turer i
sar., 2012). Koncentracije adiponektina u plazmi inverzno koreliSu sa razli¢itim metaboli¢kim
poremecajima, kao $to su gojaznost i poremecaji u distribuciji masnog tkiva (Ye i sar., 2013;
Scherer i sar., 1995; Turer i sar., 2012). Pored toga, u velikim longitudinalnim studijama,
adiponektin je bio identifikovan kao marker mortaliteta od svih uzroka smrti, kao i marker
sréane insuficijencije, koronarne bolesti i dijabetesa tip Il (Karas i sar., 2014; Sook i sar.,
2013; Forsblom i sar., 2011). Adiponektin deluje i u mozgu, tako $to povecava energetsku
potro$nju i dovodi i do gubitka u tezini (Turer i sar., 2012). Primena rekombinantnog
adiponektina je dovela do poboljsanja insulinske senzitivnosti (uglavnom u jetri), poveéane
sekrecije insulina (Okamoto i sar., 2008), smanjenja telesne tezine i poboljsanja glikemije (Ye
i sar., 2013; Turer i sar., 2012).

Kod HIV/AIDS bolesnika, koncentracije adiponektina u plazmi su u znacajnoj
korelaciji sa procentom masti u ekstremitetima i insulinskom senzitivnos¢u (Mynarcik i sar.,
2000; Mynarcik i sar., 2002), iako neki autori tvrde da je adiponektin prediktor insulinske
senzitivnosti nezavisno od koli¢ine ili procenta adipoznog tkiva (Vigouroux i sar., 2003). U
prethodnim istraZivanjima je pokazano da su koncentracije adiponektina znacajno nize kod
HIV pacijenata sa poremecajem distribucije masnog tkiva i da negativno koreliraju sa
trigliceridima u serumu; najnize koncentracije adiponektina su bile kod HIV pacijenata sa
lipoatrofijom i lipohipertrofijom (Vigouroux i sar., 2003; Addy i sar., 2003; Estrada i sar.,
2006; Chaparro i sar., 2005).

1.4.4 Rezistin

Rezistin je protein koji se sintetiSe u adipocitima, i za koji se predpostavlja da ima
vaznu ulogu u gojaznosti, insulinskoj rezistenciji i dijabetesu. Glavni izvor rezistina su
makrofagi 1 mononuklearni leukociti, a u znacajno manjoj meri u sintezi rezistina ucestvuju i
adipociti (Jamaluddin i sar., 2012). Stanja koja prati sistemska inflamacija manjeg stepena,

kao S§to su dijabetes i ateroskleroza, mogu indukovati makrofagnu ekspresiju rezistina, povisiti
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njegovu koncentraciju u plazmi, nezavisno od metabolickih promena. Ovoj teoriji idu u prilog
1 prethodno objavljena istrazivanja gde je prikazana uloga rezistina u raznim patoloSkim
procesima, kao $to su inflamacija, endotelna disfunkcija, tromboza, disfunkcija glatke miSi¢ne
¢elije, Sto sve kasnije dovodi do nastanka kardiovaskularnih oboljenja (Cho i sar., 2011).

Kod bolesnika sa HIV infekcijom su nadene poviSene koncentracije rezistina u plazmi,
u poredenju sa neinficiranim kontrolama. Upravo je ta razlika pripisana metabolickim
promenama koje nastaju usled primene cART-a (Ranade i sar., 2008; Escote i sar., 2011).
Arama i saradnici su nedavno pokazali poviSene vrednosti rezistina kod HIVV/AIDS bolesnika
sa lipoatrofijom, u poredenju sa HIV/AIDS bolesnicima bez lipodistrofije (Arama i sar.,
2014).

1.4.5 Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a)

Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a) je citokin koji je snazno eksprimiran u
adipoznom tkivu (Hotamisligil i sar., 1995; Sopasakis i sar., 2005). Pored korisnih efekata
koje ima na insulinsku senzitivnost i metabolizam glukoze, predstavlja i interesantan “target”
za razli¢ite antiinflamatorne terapije (Bliher, 2014). U animalnom modelu gojaznosti,
neutralizacija TNF-o. dovodi do porasta perifernog preuzimanja glukoze kao odgovor na
insulin (Hotamisligil i sar., 1993). Terapija sa anti-TNF-a antitelima dovodi do inhibicije
inflamatorne aktivnosti, i poboljsanja masne jetre (Li i sar., 2003), kao i zaStite od gojaznosti
i insulinske rezistencije u nekoliko razli¢itih animalnih modela (Liang i sar., 2008).

Sekrecija TNF-a je delimicno i pod genetskom kontrolom. TNF-a gen sadrzi brojne
polimorfizme za koje se veruje da su funkcionalno znacajni. NajviSe su istrazivani
promoterski regioni polimorfizma na pozicijama -308 i -238 (Mallewa i sar., 2008). Maher i
saradnici su pokazali povecanu ucestalost -238 G/A tranzicije kod pacijenata sa
lipodistrofijom, u poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije. Obe grupe pacijenata su bile na
terapiji inhibitora proteaze i NRTI (Maher i sar., 2002). Maher, kao i Nolan sa saradnicima,
sugeriSu da polimorfizam TNF-a promoterskog regiona na poziciji - 238 povecava rizik za
nastanak lipodistrofije kod pacijenata koji primaju antiretrovirusne lekove (Maher i sar., 2002;
Nolan i sar., 2003).

Brojna istrazivanja su pokazala da su nasledne lipodistrofije, gojaznost, kao i

lipodistrofija kod HIV bolesnika povezane sa povisenim koncentracijama TNF-a u plazmi
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(Wong i sar., 2005; Johnson i sar., 2004; Hauner i sar., 2005). HIV infekcija, per se, ima
snazan uticaj na ravnotezu TNF-a (Vidal i sar., 2011). Sa druge strane, iako bolesnici sa HIV-
om imaju povisene koncentracije ovog citokina, istrazivanja pokazuju da koncentracije ovog

citokina u plazmi dramati¢no padaju nakon zapocinjanja cART-a (Domingo i sar., 2005).

1.4.6 Inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1)

Inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) ucestvuje u regulaciji fibrinolize
ograniCavajuci produkciju plazmina. Neutralise endogeni aktivator tkivnog plazminogena (t-
PA) koji konvertuje plazminogen u aktivni plazmin, koji ucestvuje u degradaciji fibrina. PAI-
1 na taj nacin smanjuje rizik od Krvarenja. Stvara se u aktiviranim trombocitima, glatkim
misi¢nim Celijama, jetri, slezini, kao i u adipoznom tkivu (Huber, 2001).

Povisene koncentracije PAI-1 u krvi su nadene kod pacijenata sa insulinskom
rezistencijom i dijabetesom tip 1l (Mallewa i sar., 2008). Povisene vrednosti PAI-1 su bile
udruzene i sa povetanom incidencom koronarnih dogadaja kao $to su nestabilna angina,
infarkt miokarda, iznenadna sréana smrt kao i hroni¢na koronarna arterijska bolest (Mallewa i
sar., 2008; Knudsen i sar., 2014). PAI-1 ima znacajnu ulogu i u nastanku tromboembolijskih
poremecaja kao Sto su cerebrovaskularni dogadaji, periferna vaskularna bolest, plu¢na
embolija, duboka venska tromboza i primarna i sekundarna hipertenzija (Mallewa i sar.,
2008).

He i saradnici u svom istrazivanju isticu da su poviSene koncentracije PAI-1 bile
znacajno poviSene kod HIV bolesnika sa lipodistrofijom u poredenju sa grupom HIV
bolesnika bez lipodistrofije. Ovi autori su takode pokazali da su poviSene koncentracije PAI-1
bile udruzene sa insulinskom rezistencijom kod pacijenata sa lipodistrofijom. Koncentracije
PAI-1 su bile u pozitivnoj korelaciji sa TNF-a, kao i TNF receptorima | i 11, zbog ¢ega ovi
autori sugerisu da TNF-a moze biti ukljuc¢en u regulaciju PAI-1 vrednosti kod HIV bolesnika
sa lipodistrofijom (He i sar., 2005). Yki i saradnici su takode pokazali da pacijenti sa
lipodistrofijom koji su primali cART su imali povisene koncentracije PAI-1 (Yki i sar.,
2003.).
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1.4.7 Interleukini (IL-1¢, IL-1f, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10)

Interleukini se stvaraju u adipoznom tkivu, ucestvuju u modulaciji imunog sistema
dovode¢i do hroni¢ne sistemske inflamacije. Predstavljaju veoma brojnu grupu citokina, i
stalno se otkrivaju novi pripadnici grupe. Do sada se najvise zna o interleukinu 6 (IL-6).
Adipozno tkivo uestvuje u stvaranju IL-6 u procentu od skoro 30 % (Fasshauer i sar., 2003).
IL-6 je plejotropni citokin, sa hormonalnim dejstvom na mnoga tkiva, ali i efektima na jetru,
kostnu srz, endotel, za koje se veruje da su znacajni i doprinose razvoju gojaznosti i
metaboli¢kim efektima (Mohamed Ali i sar., 1997; Feve i sar., 2009; Martin-Cordero i sar.,
2011). Istrazivanja koja su ukljucivala HIV/AIDS pacijente sa lipodistrofijom, a koji su bili
leceni cART-om, su pokazala razliCite rezultate, kada je re¢ o vrednostima ovog citokina:
Lindegaard i saradnici su pokazali vise koncentracije IL-6 u plazmi kod HIV/AIDS bolesnika
u poredenju sa HIV negativnim kontrolama (Lindegaard i sar., 2004), dok drugi autori
sugeriSu da nema razlika (Jones i sar., 2005). Sa druge strane, in vitro istrazivanja, na
adipocitima humanog i animalnog porekla (miSevi) su pokazala da postoji izrazena ekspresija
i sekrecija ovog citokina kao odgovor na inhibitore proteaze (kao $to su lopinavir, nelfinavir i
ritonavir), i NRTI (zidovudin i stavudin) (Lagathu i sar., 2004; Vernochet i sar., 2005).

Skora$nja istrazivanja isticu znacaj i ulogu IL-4, koji je udruzen sa antiinflamatornim
stanjima i takode ucestvuje u nastanku i razvoju insulinske rezistencije. Smatra se da IL-4 ima
vaznu ulogu u regulaciji metabolizma masti 1 glukoze, 1 da na taj nacin uti¢e na glukoznu
toleranciju i insulinsku senzitivnost (Ji i sar., 2012; Falasca i sar., 2007; Norbiato i sar., 2000;
Ricardo-Gonzales i sar., 2012). Podaci iz istrazivanja pokazuju da IL-4 inhibira adipogenezu
u ranim fazama diferencijacije adipocita preko signalnog puta STAT6 i podsti¢e lipolizu
putem regulacije aktivnosti hormon-senzitivne lipaze koja ucestvuje u degradaciji triglicerida
(Tsao i sar., 2014).

IL-1a 1 IL-1B pokazuju snazni proinflamatorni efekt, u povisenim koncentracijama se
nalaze kod pacijenata sa dijabetesom, a veruje se i da uti¢u na destrukciju beta ¢elija i dovode
do promena u insulinskoj senzitivnosti (Feve i sar., 2009). IL-1a i IL-1B predstavljaju 2
podtipa IL-1. Istrazivanja su pokazala da osobe sa detektabilnim koncentracijama IL-1§ u
krvi, kao i povisenim koncentracijama IL-6, imaju veci rizik od nastanka dijabetesa, u
poredenju sa osobama koje su imale samo poviseni IL-6, bez detektabilnih nivoa IL-18.
Povisene koncentracije IL-1p u adipoznom tkivu su pokazane i kod gojaznih osoba (Feve i
sar., 2009).
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IL-10 je Klasi¢ni antiinflamatorni citokin, i ima klju¢nu ulogu u regulaciji imunog
sistema. IL-10 pokazuje snazno inhibitorno dejstvo u sintezi proinflamatornih citokina kao §to
su IL-6 i TNF a. Van Exel i saradnici u svom istrazivanju isticu ulogu IL-10 u nastanku
metaboli¢kog sindroma i tip 2 dijabetesa (van Exel i sar., 2002). Schulbin i saradnici su
pokazali da primena cART-a smanjuje produkciju IL-10 u mukozi debelog creva, dok su
Stylionou i saradnici pokazali nishodnu regulaciju nivoa IL-10 usled primene cART-a
(Schulbin i sar., 2008; Stylionou i sar., 1999). Sa druge strane, povisene koncentracije IL-10
su pokazane kod HIV/AIDS bolesnika sa sekundarnom infekcijom i iznapredovalom fazom
bolesti, kao i kod bolesnika sa HIV infekcijom koji nisu primali cART, §to ukazuje i na znacaj
ne samo CART-a ve¢ i HIV infekcije per se (Gori i sar., 2016).

IL-8 se stvara u subkutanom i visceralnom adipoznom tkivu (Bruun i sar., 2001).
Pretpostavlja se da hroni¢na inflamatorna stanja udruzena sa HIV infekcijom mogu dovesti i
do poviSenih vrednosti ovog citokina. U istraZivanju Lihn i saradnika, nadene su poviSene
vrednosti IL-8 u subkutanom adipoznom tkivu HIV pacijenata sa lipodistrofijom (Lihn i sar.,
2003.), zajedno sa povisenim vrednostima TNF-a i IL-6, i shizenim vrednostim adiponektina.

Ovi autori sugeri$u da bi upravo IL-8 mogao imati klju¢nu ulogu u regulaciji adiponektina.

1.4.8 Monocitni hemotaksni protein-1 (MCP-1)

Monocitni hemotaksni protein -1 je ¢lan CC familije hemokina i vazan medijator Koji
Hregrutuje monocite 1 T limfocite u razlicita tkiva kada postoji infekcija 1 inflamacija
(Baggiolini i sar., 1998). Inflamacija ima poseban znac¢aj u razvoju ateroskleroze, i zato se
pretpostavlja da bi MCP-1 mogao da ima vaznu ulogu u patogenezi ateroskleroze kao i
kardiovaskularnih dogadaja (Coll i sar., 2007 (ref II); Dragomir i sar., 2006). MCP-1
indukuje insulinsku rezistenciju tako §to snazno smanjuje preuzimanje glukoze stimulisano
insulinom, i dovodi do nishodne regulacije adipogenih gena kao sto su adipsin, GLUT4, beta-
adrenergicki receptori i PPAR-g na misjim adipocitima, u in vitro uslovima (Kralisch i sar.,
2007; Sartipy i sar., 2003). Kod pacijenata bez dijabetesa, MCP-1 pozitivno korelira sa BMI
(Murdolo i sar., 2007; Chacon i sar., 2007).

HIV infekcija je hroni¢na inflamatorna bolest koja je udruzena sa aterosklerozom
nizeg stepena (Coll i sar., 2006). Visoke koncentracije MCP-1 su nadene kod HIV bolesnika
sa lipodistrofijom (Alonso-Villaverde i sar., 2004). U ovom istrazivanju, vrednosti MCP-1

kod pacijenata sa lipodistrofijom su bile u pozitivnoj korelaciji sa debljinom intime i medije
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karotidnih arterija. HIV pacijenti sa lipodistrofijom imaju poviSeni rizik od nastanka i razvoja
ateroskleroze, a MCP-1 bi mogao biti znacajan marker i za nastanak lipodistrofije u HIV
populaciji.

Yao i saradnici, su u svom istrazivanju pokazali povisene vrednosti MCP-1 u krvi HIV
bolesnika u odnosu na HIV-negativne kontrole. Nakon 3 meseca uzimanja cART-a nije bilo
znacajne razlike u vrednostima MCP-1. Medutim, nakon duzeg perioda uzimanja cART-a (3 -

6 godina) doslo je do znacajnih promena u koncentracijama ovog citokina (Yao i sar., 2007.).

1.4.9 Faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF)

Faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF) je kljuéni faktor uklju¢en u proces
angiogeneze adipoznog tkiva (Carmeliet i sar., 2003; Neels i sar., 2004; Roy i sar., 2006).
Medutim, uloga koju ovaj citokin ima u gojaznosti jo§ uvek nije u potpunosti razjaSnjena
(Pasarica i sar., 2009; Ye i sar., 2007; Loebig i sar., 2010). Elias i saradnici su pokazali da
pojacana ekspresija VEGF-a dovodi do pojacane vaskularizacije kao i povecanog broja M2
anti-inflamatornih makrofaga, $to smanjuje moguénost pojave gojaznosti i insulinske
rezistencije kod transgenih miSeva (Elias i sar., 2012). Upravo zbog ovih karakteristika,
VEGEF i njegova ekspresija u adipoznom tkivu bi mogli predstavljati interesantan ,,target” za
nove terapijske strategije.

Angiogeneza je integralna komponenta remodelovanja adipoznog tkiva (Sun i sar.,
2011), ¢ak i u situaciji kada je telesna tezina stabilna. lako su u proslim decenijama otkriveni
brojni angiogeni faktori, VEGF predstavlja klju¢ni faktor u angiogenezi adipoznog tkiva (Cao
i sar., 2007; Sun i sar., 2011; Fukumura i sar., 2003).

1.4.10 Epidermalni faktor rasta (EGF)

Epidermalni faktor rasta (EGF) stvaraju razliciti tipovi ¢elija; EGF ucestvuje u
proliferaciji i diferencijaciji razli¢itih ¢elija kao i u regulaciji angiogeneze (Morimoto i sar.,
1991). Delovanje EGF-a na adipocite i dalje ostaje predmet diskusije obzirom na brojne
kontradiktorne rezultate koji su do sada objavljeni u literaturi. Nekoliko istrazivanja je
pokazalo da EGF ima antilipoliticko dejstvo na zrele adipocite (Haysted i sar., 1986; Moule i
sar., 1995; Baba i sar., 2000), dok su druga istrazivanja pokazala da EGF stimulise lipolizu i
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inhibira diferencijaciju preadipocita kao i akumulaciju masti (Vassaux i sar., 1994; Hauner i
sar., 1995). Lee i saradnici, u svom istrazivanju, sugeriSu da EGF deluje kao negativni
regulator adipogeneze tako $to inhibira ranu fazu diferencijacije adipocita (Lee i sar., 2008).
Zbog inhibitornog dejstva u sazrevanju adipocita, smatra se da EGF zapravo ucestvuje u

kontroli homeostaze adipoznog tkiva.

1.4.11 Cistatin C

Cistatin C, niskomolekularni peptid, inhibitor cistein proteaze koji je ukljucen u
remodelovanje vaskularnog ekstracelularnog matriksa (Turk i sar., 1991), je biomarker
glomerularne filtracije (Shlipak i sar., 2013). Prethodna istrazivanja su pokazala da su
koncentracije cistatina C u plazmi kod HIV bolesnika povisene u odnosu na opstu populaciju
(Neuhaus i sar., 2010; Odden i sar., 2007). Povisene koncentracije ovog peptida su nadene i
kod pacijenata sa metabolickim sindromom, koji je faktor rizika za kasniji nastanak i razvoj
kardiovaskularnih oboljenja kao i dijabetes tip 11 (Magnusson i sar., 2013; Liu i sar., 2014;
Asefy i sar., 2014).

Prethodna in vitro ispitivanja (Taleb i sar., 2006) su pokazala da je adipozno tkivo
izvor cistatina C, i da se uticaj cistatina C ne odnosi samo na glomerularnu filtraciju, ve¢ da
postoji i delovanje na adipozno tkivo: uveéanje adipocita, hipoksija, produkcija
proinflamatornih citokina, povecanje broja makrofaga, i mnoge druge celularne i molekularne
alteracije adipoznog tkiva, a koje se javljaju kod gojaznosti (Naour i sar., 2009).

U dosadasnjoj objavljenoj literaturi ima vrlo malo objavljenih radova o cistatinu C kod
bolesnika sa HIV infekcijom, a posebno kada je re¢ o pridruzenoj alteraciji adipoznog tkiva

odnosno lipodistrofije.

1.4.12 Interferon Gama (IFN-y)

Interferon gama (IFN-y) pripada drugoj klasi velike porodice interferona i ucestvuje u
brojnim imunoloskim procesima razli¢itih inflamatornih stanja (Schroder i sar., 2004). Zhang
I saradnici u svom istrazivanju sugeriSu da IFN-y ima vaznu ulogu u oksidativnom stresu i
nastanku inflamacije u adipoznom tkivu, kao i da uéestvuje u regulaciji endotelne funkcije

(Zhang i sar., 2011). Ovi autori takode sugerisu da infiltracija adipoznog tkiva T limfocitima

33



moze biti primarni dogadaj koji kasnije dovodi do inflamacije adipoznog tkiva. NK celije
(natural killer cells — “celije ubice”), kao i T limfociti, nakon aktivacije, snazno eksprimiraju
IFN-y (Calderon i sar., 2008; O’Rourke i sar., 2009). Medutim, iako je uloga ovog citokina u
inflamaciji adipoznog tkiva nesporna (Rocha i sar., 2008), jos uvek se malo zna o brojnim
interakcijama ovog citokina sa ostalim adipokinima, a posebno kada je re¢ o HIV bolesnicima
I promenama u adipoznom tkivu nakon primanja cCART-a.

Yao i saradnici su u svom istrazivanju pokazali da su HIV/AIDS bolesnici imali
znaajno nize koncentracije IFN-y u odnosu na HIV-negativhe kontrole. Primena
antiretrovirusne terapije je dovela do sukcesivnog poviSenja koncentracija ovog citokina, a
primeéena je i negativna korelacija izmedu koncentracija IFN-y i broja aktiviranih T
limfocita, 12 meseci posle primene cART-a. Ovi autori sugeriSu da je moguce da
antiretrovirusna terapija dovodi 1 do stimulacije proizvodnje citokina i posledi¢no regulacije
diferencijacije i proliferacije T limfocita, odnosno da pored inhibicije virusne replikacije

doprinosi i rekonstituciji imunog sistema (Yao i sar., 2013.).
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2 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

2.

Utvrditi ucestalost lipodistrofije kao i podtipova lipodistrofije (lipoatrofija,
lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) kod bolesnika sa HIV/AIDS-om.

Ispititati povezanost duzine trajanja cART-a i broja CART kombinacija sa pojavom

lipodistrofije (odnosno odgovarajuceg podtipa lipodistrofije).

Ispititati povezanost nivoa adipocitokina (adiponektin, rezistin, leptin, interleukini
(IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10; IL-1 a, IL-1B), TNF-a, PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF,
IFN-y, cistatin C) kod bolesnika sa HIVV/AIDS-om sa lipodistrofijom i bolesnika sa
HIV/AIDS-om bez lipodistrofije.

Ispititati povezanost nivoa adipocitokina (adiponektin, rezistin, leptin, interleukini
(IL-2, 1L-4, IL-6, IL-8, IL-10; IL-1 a, IL-1B), TNF-a, PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF,
IFN-y, cistatin C) kod bolesnika sa HIV/AIDS-om sa razli¢itim podtipovima
lipodistrofije (lipoatrofija, lipohipertrofija i meSoviti tip lipodistrofije).
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3 MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je imalo karakteristike studije preseka. Ukljuceni su pacijenti koji su
leCeni na 6-om Odeljenju Klinike za infektivne i tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovi¢*
Klini¢kog Centra Srbije, sa potvrdenom dijagnozom HIV infekcije i/ili dijagnozom AIDS-a, u
periodu od juna 2012. god. do januara 2013. god. Istrazivanje je sprovedeno u okviru projekta
Ministarstva za nauku i tehnoloski razvoj (br. 175024) i IATOS projekta, ¢iji je rukovodilac
Prof. Dr Gordana Dragovi¢ Luki¢.

U istrazivanje su ukljucene osobe oba pola, starosti od 18 do 80 godina. Pacijenti sa
potvrdenom dijagnozom HIV infekcije su podeljeni u 2 grupe: 1) sa lipodistrofijom i 2) bez
lipodistrofije. Pacijenti sa lipodistrofijom su nakon toga, u zavisnosti od tipa promena
adipoznog tkiva, klasifikovani u 3 podgrupe: a) lipoatrofija; b) lipohipertrofija i c) meSoviti
tip lipodistrofije.

Nakon ukljucivanja u istrazivanje, pacijentima su uzeti uzorci krvi u cilju analize
sledecih adipocitokina: adiponektin, rezistin, leptin, interleukini (IL-2, IL-4, IL-6, I1L-8, IL-10,
IL-1a, IL-1B), TNF-a, PAI-1, MCP-1, VEGF, EGF, IFN-y i cistatin C. Pored navedenog,
uraden je fizikalni pregled i rutinski laboratorijski testovi: glukoza, insulin, ukupni holesterol,
lipoprotein visoke gustine (HDL) holesterol, lipoprotein niske gustine (LDL) holesterol,
trigliceridi, aminotransferaze (alanin transaminaza (ALT), aspartat transaminaza (AST)), i
alkalna fosfataza (ALP). Uzorci krvi su sakupljeni od uzastopnih pacijenata sa HIV
infekcijom, lecenih na Klinici za infektivne i tropske bolesti, Klini¢kog centra Srbije, koji su
bili hospitalizovani ili su dolazili na redovne ambulantne preglede. Uzorci krvi su uzeti od
HIV/AIDS pacijenata venepunkcijom, posle 12 sati gladovanja, u koli¢ini od 10 mL, a zatim
centrifugirani na temperaturi od 4 °C (2500 obrtaja/min, 10 minuta). Uzorci plazme su zatim
podeljeni u epruvete od 2 ml, i zamrznuti na -70 °C, sve do trenutka slanja na dalju analizu.
Nakon dobijanja izvozne dozvole za transport bioloSkog humanog materijala, uzorci su
transportovani u suvom ledu u Veliku Britaniju, gde je na Odeljenju za Klini¢ku biohemiju,
Royal Free Hospital (RFH), University College London, London, Velika Britanija, uradena
analiza svih biohemijskih parametara.

Iz uzetih uzoraka krvi, koncentracije holesterola, triglicerida, enzima jetre (alanin
transaminaza (ALT), aspartat transaminaza (AST), i alkalna fosfataza (ALP)) i glukoze su
odredivane koriS¢enjem reagens aplikacija Acusera RIQAS (Randox Laboratories Ltd.,

London, Velika Britanija).
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U istrazivanju je kori$¢ena i bioCip tehnologija - BAT (Biochip Array Technology)
(Randox Laboratories Ltd., London, Velika Britanija), koja omoguéava istovremeno
izvodenje dijagnostickih testiranja iz pojedina¢nog uzorka. BioCip tehnologija je zasnovana na
principima ELISA tehnike, uz kori§¢enje minimalne Koli¢ine uzorka plazme (25 uL).

Imunoloski status 1 viroloski odgovor pacijenta na cART  su procenjivani
odredivanjem broja CD4" T-limfocita i brojem kopija HIV-RNK u plazmi (plasma viral load,
pVL). Broj CD4" T-limfocita je odredivan flow citometrijom, a broj kopija HIV-RNK u
plazmi je izmeren pomocu testa polimerazne lanCane reakcije reverzne transkriptaze
(Ultrasensitive assay version 1.5 Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, SAD) sa donjim
nivoom detekcije od 50 kopija/ml (1.7 log 10).

Analiza podataka je izvrSena metodama deskriptivne i analiticke statistike. Tokom
istrazivanja su ispoStovani svi eticki principi, kao i principi dobre laboratorijske prakse i

principi dobre klinicke prakse.

3.1 Subjekti istrazivanja

U istrazivanju je ucestvovalo 66 ispitanika oba pola, 50 muskaraca i 16 Zena, starosti
od 18 do 80 godina, koji su le¢eni na VI-om odeljenju Klinike za infektivne i tropske bolesti,

Klinickog centra Srbije, Beograd, Srbija.

I Kriterijumi za ukljucivanje u istraZivanje su:

o Potvrda HIV infekcije (specificna serumska antitela detektovana ELISA
tehnikom uz potvrdu nalaza Western blot metodom); dijagnoza HIV infekcije
i/ili dijagnoza AIDS-a je postavljena prema CDC Kklasifikaciji (Centers for
Disease Control case definition criteria, CDC) (CDC. 1993 Revised
Classification System).

o Pacijenti muskog i Zenskog pola stariji od 18 godina.

o Redovno uzimanje antiretrovirusne terapije.

o Redovni dolasci na zakazane preglede.

o Dostupnost svih relevantnih podataka o toku bolesti

o Saglasnost pacijenta za u¢eSce u istrazivanju.
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Il Kriterijumi za iskljucivanje iz istraZzivanja su:
o Trudnoca i dojenje;
o Akutne bolesti;
o Hroni¢na upotreba alkohola, opijata i rekreacionih droga;
o Nagli gubitak u telesnoj tezini;
o Maligne bolesti;
o Inflamatorne bolesti imunog sistema;
o Ascites i edemi;
o Retki metabolic¢ki poremecaji (kao npr. Wilson-ova bolest, hemohromatoza i
sl.)

Uzorci krvi su sakupljani u okviru projekta Prof. Dr Gordane Dragovi¢ Luki¢, u
skladu sa definisanim istrazivanjem, i uz saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
u Beogradu (br. 29/XI-5 od 26.11.2012). Dobijena je saglasnost Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta u Beogradu za dodatne analize na istom bioloSkom materijalu (broj
odobrenja 29/111-26 od 28.03.2016.). Istrazivanje je sprovedeno i uz saglasnost Veca nau¢nih
oblasti medicinskih nauka, Univerziteta u Beogradu (broj odobrenja 61206-3075/2/16, od

21.06.2016.). Svi bolesnici su pre ukljuc¢ivanja u studiju potpisali informisani pristanak.

3.2 Klinicka evaluacija

Za svakog pacijenta su prikupljeni slede¢i podaci: demografski podaci (pol, godine
starosti), nacin prenosenja HIV infekcije, vrsta antiretrovirusnog leka i klasa kojoj pripada,
duZina trajanja cART-a (meseci), kao i broj cART kombinacija (zabelezen datum pocetka i
datum obustave odgovarajuée cART kombinacije). Prilikom fizikalnog pregleda su
evidentirani 1 antropometrijski parametri: telesna visina i teZina, kao 1 obim struka i1 indeks
telesne mase BMI (Body Mass Index — indeks telesne mase; telesna masa je podeljena sa
kvadratom telesne visine, izraZeno u kg/m?). Evidentirani su i prisutni kardiovaskularni
faktori rizika kao $to su hipertenzija, diabetes mellitus, povisen holesterol i trigliceridi,
porodicna anamneza kardiovaskularnih oboljenja, trenutni puSacki status (nepusac, bivsi
pusac ili pusac). Kod svih ispitanika su evidentirani svi ostali lekovi koje pacijenti trenutno
piju ili su nedavno uzimali (kao npr. lekove za odredena kardiovaskularna oboljenja, diabetes

mellitus ili povisen holesterol).
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Dijagnoza klinicke lipodistrofije je postavljena prilikom fizikalnog pregleda, prema
kriterijumima za metaboli¢ki sindrom Internacionalnog udruzenja za diabetes mellitus
(Alberti, 2009), kao i prema kriterijumima za lipodistrofiju (Mallewa 2008, Vigouroux 2003).

Pacijenti sa potvrdenom dijagnozom HIV infekcije su podeljeni u 2 grupe: 1) sa
lipodistrofijom i 2) bez lipodistrofije. U zavisnosti od tipa promena masnog tkiva, pacijenti sa
lipodistrofijom su dalje klasifikovani u 3 podgrupe:

1) lipoatrofija (gubitak potkoznog masnog tkiva sa lica, gornjih i donjih

ekstremiteta);

2) lipohipertrofija (nakupljanje masnog tkiva u predelu zadnje strane vrata, uvecanje

grudi, visceralno nagomilavanje masti);

3) mesoviti tip lipodistrofije (kombinacija lipoatrofije i lipohipertrofije).
3.3 Biohemijske analize

3.3.1 Sakupljanje uzoraka krvi za analizu

Uzorci krvi su uzeti od HIV/AIDS pacijenata venepunkcijom, posle 12 sati
gladovanja, u koli¢ini od 10 mL. Nakon toga, uzorci su centrifugirani na temperaturi od 4 °C
(2500 obrtaja/min, 10 minuta), u cilju ekstrakcije plazme. Period od trenutka uzimanja uzorka
krvi do ekstrakcije plazme ne sme biti duzi od jednog sata. Uzorci plazme su zatim podeljeni
u epruvete od 2 ml, i zamrznuti na -70 °C, sve do trenutka slanja na dalju analizu. Nakon
dobijanja izvozne dozvole =za transport bioloSkog humanog materijala, uzorci su
transportovani u suvom ledu u Veliku Britaniju, gde je na Odeljenju za Klini¢ku biohemiju,
Royal Free Hospital, University College London, London, Velika Britanija, uradena analiza

svih biohemijskih parametara.

3.3.2 Odredivanje biohemijskih parametara

Iz uzetih uzoraka krvi, odredivane su koncentracije holesterola, triglicerida, enzima
jetre (alanin transaminaza (ALT), aspartat transaminaza (AST), i alkalna fosfataza (ALP)),
glukoze, koris¢enjem reagens aplikacija Acusera RIQAS (Randox Laboratories Ltd., London,
Velika Britanija).
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U istrazivanju je koriS¢ena i bio¢ip tehnologija - BAT (Biochip Array Technology)
(Randox Laboratories Ltd., London, Velika Britanija), koja omogucava istovremeno
izvodenje dijagnostickih testiranja iz pojedinacnog uzorka. BioCip tehnologija je zasnovana na
principima ELISA tehnike, uz koriS¢enje minimalne koliine uzorka plazme (25 pL).
Rezultati se ocitavaju metodom hemiluminiscence, uz pomo¢ CCD (Charge coupled device)
kamere i specijalnog softvera za obradu slika. BAT tehnologija omogucava vecu preciznost
rezultata i manji broj ponavljanja, ¢ime se postize kompletniji dijagnosticki profil za svakog
pacijenta. U ovom istrazivanju su koriS¢ena tri seta biohemijskih testova BAT tehnologije: a)
Metabolic Syndrome Array I;b) Metabolic Syndrome Array I1; ¢) Cytokine Array I.

Koncentracije nivoa leptina, rezistina, PAI-1, i insulina su odredivane koris¢enjem
biohemijskog seta - Metabolic Syndrome Array I. Nivoi adiponektina i cistatina C su
odredivani kori§¢enjem biohemijskog seta - Metabolic Syndrome Array Il, dok su interleukini
(IL-1a, IL-1 B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) kao i TNF-a, VEGF, EGF, IFN-y, i MCP-1 su

odredivani kori§¢enjem testa Cytokine Array I.

1) Polu-automatski analizator 2) Inkubator 3) Nosac bio¢ipa

Slika 4. 1) Polu-automatski analizator; 2) inkubator obezbeduje kontrolisane temperaturne uslove; 3) Nosac
biocipa. Preuzeto i obradeno iz: Randox Biochip Array; Randox Clinical Laboratory Services

(www.randox.com).

Na slici 4. je prikazan polu-automatski analizator Randox Evidence Investigator
(Randox Laboratories Ltd., London, Velika Britanija). U okviru BAT tehnologije, sve faze
imunoloskog testa se obavljaju ru¢no, u kontrolisanim temperaturnim uslovima koje
obezbeduje inkubator. Bioc¢ip je osnovna jedinica testa (dimenzija 9 mm x 9 mm), a svaki

nosac bioCipa sadrzi po 9 bioCipova.
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Sistem obezbeduje i plitko korito (slika 5.) u koje se smesSta 6 nosaca bioCip-ova
(ukupno 54 biocip-a). Nakon dodavanja uzorka i reagensa imunoeseja u biocCip, 54 biocip-a se
ubacuje u inkubator, kako bi se obezbedili optimalni temperaturni uslovi. Po ubacivanju
nosaca biocipa u polu-automatski analizator, softverski sistem (Acusera 24.7, online version
2.0) poCinje da obraduje i da arhivira sve podatke. Analizator koristi jedinstveni softverski
sistem koji prevodi svetlosne signale, dobijene u hemiluminescentnim reakcijama, u

koncentraciju analiziranog parametra.

Dodavanje
reagensa testa i
uzorka Krvi u
bio¢ip

Slika 5. 1) Dodavanje reagensa testa i uzorka u bioCip; 2) 54 bio¢ipa se smesta u inkubator koji obezbeduje
optimalne uslove; 3) nosa¢ bio€ipa se ubacuje u polu-automatski analizator Randox Evidence Investigator.

Preuzeto i obradeno iz: Randox Biochip Array; Randox Clinical Laboratory Services (www.randox.com).

3.3.3 ImunolosKi i virusoloski parametri

Imunoloski status 1 viroloS8ki odgovor pacijenta na cART  su procenjivani
odredivanjem broja CD4 + T-limfocita i brojem kopija HIV-RNK u plazmi (plasma viral
load, pVL). Broj CD4+ T-limfocita je odredivan flow citometrijom, a broj kopija HIV-RNK
u plazmi je izmeren pomocu testa polimerazne lancane reakcije reverzne transkriptaze
(Ultrasensitive assay version 1.5 Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, SAD) sa donjim

nivoom detekcije od 50 kopija/ml (1.7 log 10).

41


http://www.randox.com/

3.4 Statisticka analiza

U dizajniranoj istrazivackoj bazi podataka izabrane varijable su merene nominalnom,
ordinalnom, intervalnom i omernom skalom. Podaci su prikazani kao broj (%), srednja
vrednost + standardna devijacija (SD), ili medijana i interkvartilni raspon (IQR, 25. i 75.
percentil). Podaci su prikazani tabelarno i graficki.

Za medusobno poredenje dve grupe koris¢ene su sledece metode: Studentov t-test za
kontinuirane  parametarske varijable i Mann-Whitney-ev U-test za kontinuirane
neparametarske varijable. Za komparaciju vise grupa koris¢ena je parametarska ANOVA ili
neparametarska ANOVA (Kruskal-Wallis-ov test). Za odredivanje povezanosti medu
varijablama kori$¢en je Spearman-ov test korelacije za neparametarske i Pearson-ov test
korelacije za parametarske podatke. Analiza kovarijanse je koriS¢ena kako bi se ispitala
povezanost adiponektina i leptina i podgrupa lipodistrofije za pridruzene varijable. Varijable
su logaritamski transformisane i korisS¢ene u modelu. Zbog relativno malog uzorka za
statisticko modelovanje (n = 66 HIV/AIDS bolesnika), koris¢en je bootstrapping metod. Sve
p vrednosti manje od 0,05 se smatraju znac¢ajnim.

StatistiCka obrada podataka je radena u programu IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp,
Armonk, New York).
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4 REZULTATI

4.1 Klinicke karakteristike pacijenata

Kriterijume za ukljucivanje u studiju je ispunilo 66 pacijenata, leCenih na Klinici za
infektivne 1 tropske bolesti u Beogradu, sa potvrdenom dijagnozom HIV infekcije i/ili
dijagnozom AIDS-a. U istrazivanju je ucestvovalo 50 pacijenata muskog pola (76 %) i 16
pacijenata Zenskog pola (24 %). Prosecna starost svih bolesnika sa HIV infekcijom u ovom
istrazivanju je bila 44,2 + 10,9 godina.

Prema CDC Kklasifikaciji, 34 pacijenta (52%) je imalo AIDS. Populacija muskaraca
koji su imali seks sa muskarcima (Men having sex with men - MSM) je bila najbrojnija grupa
sa 32 pacijenta (48,5 %), dok je 27 pacijenata (41 %) bilo zarazeno HIV-om preko
heteroseksualnog kontakta, 3 pacijenta (4,5 %) putem transfuzije krvi i produkata krvi, 3
pacijenta (4,5 %) su bili intravenski narkomanski zavisnici, a kod jednog pacijenta (1,5 %)
nije utvrden put prenoSenja HIV-a (nepoznato).

Prilikom fizikalnog pregleda su evidentirani i antropometrijski parametri: telesna
visina i tezina, kao i obim struka. Prosecni indeks telesne mase (BMI) je bio 23,9 + 3,5 kg/m?
a obim struka je u proseku iznosio 89,1 + 13,8 cm.

Svi pacijenti su imali dobar viroloski odgovor sa nedetektabilnim brojem kopija HIV-
RNK-a u plazmi (plasma viral load, pVL), kao i imunologki status sa prose¢nim brojem CD4"
T limfocita od 517 éel/mm® (IQR, 367 - 711 éel/mm°).

Kod svih ispitanika su evidentirani podaci o antiretrovirusnim lekovima: trajanje
kombinovanog antiretrovirusnog terapijskog rezima (izrazeno u mesecima), kao i broj CART
kombinacija. U naSem istrazivanju, HIV/AIDS bolesnici su primali razli¢ite kombinacije
antiretrovirusnih lekova iz slede¢ih grupa lekova: nukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze (abakavir, lamivudin, zidovudin, didanozin), inhibitori proetaze (lopinavir), kao
i nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (efavirenz).

Prose¢no vreme uzimanja kombinovane antiretrovirusne terapije kod svih ispitanika
je iznosilo 46 meseci (IQR, 28 - 114 meseci), dok je prosecni broj antiretrovirusnih
kombinacija bio 2 (IQR, 1 - 4 kombinacije).

Najces¢i komorbiditet pacijenata sa HIV infekcijom je bila hipertenzija, koja je
registrovana kod 20 ispitanika (30,3 %), diabetes mellitus kod 7 ispitanika (10,6 %) i
kardiovaskularne bolesti kod 5 ispitanika (7,6 %). U ispitivanoj populaciji pacijenata sa HIV
infekcijom bilo je 35 pusaca (53 %) kao i 8 bivsih pusaca (12,1 %). 6 (9 %) pacijenata je
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imalo ko-infekciju hepatitis C virusom (HCV), 5 (7,6 %) pacijenata je imalo ko-infekciju
hepatitis B virusom (HBV), a jedan pacijent (1,5 %) je imao udruzenu HBV/HCV infekciju
(HIV/HBV/HCV ko-infekcija).

4.2 Karakteristike HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije

U skladu sa ciljevima istrazivanja, lipodistrofija je registrovana kod 29 HIV/AIDS
pacijenata (44 %), od toga 23 (79 %) pacijenta muskog pola i 6 (20,7 %) pacijenata zenskog
pola. Ostatak ispitivane grupe ¢inili su pacijenti bez lipodistrofije, 37 (56,1 %) pacijenata
odnosno 27 pacijenata (72,9 %) muskog pola i 10 (27,02 %) pacijenata zenskog pola.
Pacijenti sa lipodistrofijom su bili znacajno stariji u odnosu na pacijente bez lipodistrofije
(47,8 £ 8 god. vs. 41,3 + 12,1 god., p = 0,006), ali i sa zna¢ajno manjim prosecnim brojem
CD4+ T limfocita (463 éel/mm® vs. 586 ¢el/mm°, p = 0,017). U tabeli 3 (u daljem tekstu) su
prikazane osnovne karakteristike svih HIV/AIDS bolesnika koji su u¢estvovali u istrazivanju.

Pacijenti sa lipodistrofijom su u duzem vremenskom periodu primali antiretrovirusnu
terapiju (106 meseci, IQR (55,2 — 143,2 meseca)) kao i veéi broj cART kombinacija (3,5, IQR
(2 -5)) u poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije (32 meseca, IQR (23,5 — 57,5) i 1 CART
kombinacija, IQR (1-2)). Razlike u duzini cART-a kao i u broju cART kombinacija, izmedu
dve grupe, su bile statisticki znacajne (p < 0,001), $to je prikazano u tabeli 3.

U tabeli 4 su prikazane metaboli¢ke karakteristike HIV/AIDS bolesnika. Pacijenti sa
lipodistrofijom su imali viSe vrednosti triglicerida i nize vrednosti ukupnog holesterola u krvi,
u odnosu na pacijente bez lipodistrofije, ali razlika nije bila statisticki znacajna. Vrednosti
HDL i LDL holesterola u krvi su bile nize kod pacijenata sa lipodistrofijom u odnosu na
pacijente bez lipodistrofije, ali nije bilo statisticki znacajne razlike. Nije bilo statisticki
znaCajne razlike u vrednostima enzima jetre (aspartat transaminaza (AST), alanin
transaminaza (ALT), alkalna fosfataza (ALP)) izmedu pacijenata sa lipodistrofijom i bez

lipodistrofije.
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Tabela 3. Osnovne karakteristike HIVV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije

UKkupni broj LD Non-LD p

Broj pacijenata 66 29 37
Muski pol /Zenski pol 50/16 23/6 27/10
Starost (god.)* 44,2 +10,9 47,8+8,0 413121 0,006
BMI (kg/m?)* 239+35 238+3,4 240+36 0,841
OS (cm)* 89,1+138 89,6 +12,7 88,7t£14,8 0,619
CD4 (éelije/mm°)** 517 463 586 0,017

[367 - 711] [343 - 538] [476 - 909]
Ukupni broj CART 2 35 1 <0,001
kombinacija**

[1-4] [2-5] [1-2]

Ukupno trajanje uzimanja 46 106 32 <0,001
CART (meseci)**

[28 - 114] [55,2-143,2] [23,5-57,5]

* - Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija (SD);
** - Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);
LD — lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; BMI — indeks telesne mase (Body mass index); OS — obim

struka; cCART — kombinovana antiretrovirusna terapija; p - p vrednosti (LD pacijenti vs. non-LD pacijenti).
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Tabela 4. Metabolicke karakteristike HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije

Ukupni broj n=66 LD Non-LD p
Trigliceridi 1,98 £1,49 2,01+1,18 1,96+1,71 0,470
(mmol/L)
Ukupni  holesterol 5,54 £1,39 5,46 £1,17 5,59 + 1,55 0,915
(mmol/L)
HDL holesterol 1,01 +0,39 0,90 +0,25 1,08+0,45 0,156
(mmol/L)
LDL holesterol 3,78+1,18 3,72£0,97 3,82+ 1,32 0,752
(mmol/L)
AST (IU/L) 33,5+38,5 28,9 £13.3 36,8 +49,4 0,335
ALT (1U/L) 37,9+36,5 38,8 +£39,3 37,2+349 0,562
ALP (IU/L) 93,4 + 44,6 91,4+39,1 95,0+ 49,3 0,766

Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina * standardna devijacija (SD);
LD - lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; HDL (High density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustine;
LDL (Low density lipoprotein) — lipoprotein niske gustine; AST - aspartat transaminaza; ALT — alanin

transaminaza; ALP — alkalna fosfataza; p - p vrednosti (LD pacijenti vs. non-LD pacijenti).

4.3 Karakteristike HIV/AIDS bolesnika sa razlicitim podtipovima

lipodistrofije  (lipoatrofija, lipohipertrofija,  mesoviti tip

lipodistrofije)

U naSem istrazivanju, lipodistrofija je registrovana kod 29 pacijenata sa HIV
infekcijom (44 %), a medu njima je 15 pacijenata (52 %) imalo lipoatrofiju, 4 pacijenta (14
%) je imalo lipohipertrofiju a 10 pacijenata (34 %) je imalo meSoviti tip lipodistrofije.
Trideset i sedam pacijenata (56 %) je bilo bez lipodistrofije.

Na grafikonu 1. su prikazane ucestalosti podtipova lipodistrofije (lipoatrofija,
lipohipertrofija, mesoviti tip lipodistrofije) kod HIV/AIDS bolesnika.
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Grafikon 1. Ucestalosti podtipova lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika

& lipoatrofija
& lipohipertrofija

mesoviti tip lipodistrofije

Na grafikonu je prikazan broj pacijenata (%) u svakoj podgrupi lipodistrofije.

U tabeli 5. su prikazane opste karakteristike pacijenata sa lipodistrofijom a koji su
podeljeni u 3 podgrupe: lipoatrofija, lipohipertrofija i meSoviti tip lipodistrofije. Podgrupe
pacijenata sa lipodistrofijom su poredene sa grupom pacijenata bez lipodistrofije i
odgovarajuce p vrednosti su prikazane u tabeli.

Pacijenti sa meSovitim tipom lipodistrofije su bili najstariji i statisticki znacajna razlika
je bila zapaZena u ovoj podgrupi pri poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije (p3 = 0,006).
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u obimu struka i BMI, izmedu podgrupa pacijenata sa
lipodistrofijom i pacijenata bez lipodistrofije. Kada je poreden broj CD4" T limfocita
lipodistrofi¢nih podgrupa sa pacijentima bez lipodistrofije, primecena je statisticki znacajna
razlika izmedu pacijenata sa lipoatrofijom i pacijenata bez lipodistrofije (pl = 0,041).
StatistiCki znacajne razlike su bile utvrdene izmedu svih podgrupa u odnosu na pacijente bez
lipodistrofije, kada je re¢ o broju cART kombinacija kao i duzini trajanja terapije. Pacijenti u
sve tri podgrupe lipodistrofije su znacajno duze primali antiretrovirusnu terapiju i sa vecim

brojem cART kombinacija u odnosu na pacijente bez lipodistrofije.
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Tabela 5. Opste karakteristike HIV/AIDS bolesnika bez lipodistrofije i sa lipoatrofijom,

lipohipertrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije

LA LH MFR Non LD pl p2 p3

Broj pacijenata 15 4 10 37
Muski  pol/Zenski 13/2 212 812 27/10
pol
Starost (god.)* 455+8,9  482+6,6 51,1+6,4 41,3+ 12,1 0,130 0,147 0,006
BMI (kg/m?)" 22,8+2,8 263%63 242+25 24,0+3,6 0,374 0,553 0,711
OS (cm)* 85,6+114 93,5+19,3 93,9+11,1 88,7+14,8 0,657 0,692 0,184
CD4 401 352 493 586 0,041 0,133 0,277
(Celije/mm?®)**

[336-535]  [334-571] [452 -541] [476 - 909]
Ukupni broj cART 3 5 2 1 <0,001 0,001 0,011
kombinacija**

[2-5] [1-5] [1-2]

DuZina uzimanja 87 133 119,5 32,0 0,004 0,001 <0,001
CART (meseci)**

[40 - 138] [61,7-158,2] [23,5-57,5]

* - Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina * standardna devijacija (SD);
** _ Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);

LD — lipodistrofija; LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSoviti tip lipodistrofije; non — LD — bez

lipodistrofije; BMI — indeks telesne mase; OS — obim struka; CART — kombinovana antiretrovirusna terapija; pl

- p vrednosti (LA pacijenti vs. non-LD pacijenti); p2 — p vrednosti (LH vs. non-LD pacijenti); p3 — p vrednosti
(MFR vs. non-LD) pacijenti.
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Tabela 6. Metabolicke karakteristike HIV/AIDS bolesnika bez lipodistrofije i sa

lipoatrofijom, lipohipertrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije

LA LH MFR Non LD pl p2 p3

Trigliceridi 2,47£1,27 1,68+1,11 1,45+0,83 1,96+1,71 0,066 0,879 0,425
(mmol/1)

Ukupni 5,73+0,92 4,62+1,43 5,4 +1,36 5,59 + 1,55 0,438 0,268 0,932
holesterol

(mmol/l)

HDL holesterol 0,86 £ 0,23 0,76 £0,34 1,01+0,25 1,08+0,45 0,109 0,211 0,958
(mmol/1)

LDL holesterol 3,81+0,91 2,86 + 0,96 3,92+1,00 3,82+ 1,32 1,00 0,188 0,847
(mmol/l)

AST (1U/L) 29,1+16,7 355+83 254+6,8 36,8 +49,4 0,737 0,101 0,643
ALT (1U/L) 41,9 £50,8 32,7+8,6 36,6+24,9 37,2+34)9 0,077 0,281 0,643
ALP (IU/L) 89,0+34,4 120,0+ 58,4 76,5+26,5 95,0+ 49,3 0,674 0,181 0,339

Rezultati su prikazani kao aritmetic¢ka sredina + standardna devijacija (SD);

LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSoviti tip lipodistrofije; non — LD — bez lipodistrofije; HDL
(High density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustine; LDL (Low density lipoprotein) — lipoprotein niske
gustine; AST - aspartat transaminaza; ALT — alanin transaminaza; ALP — alkalna fosfataza; pl- p vrednosti
(LA pacijenti vs. non-LD pacijenti); p2 — p vrednosti (LH vs. non LD pacijenti); p3 — p vrednosti (MFR vs. non
LD pacijenti).

Tabela 6. prikazuje metabolicke karakteristike pacijenata sa 3 razli¢ita podtipa
lipodistrofije. Podgrupe pacijenata sa lipodistrofijom su poredene sa grupom pacijenata bez
lipodistrofije 1 odgovarajuce p vrednosti su prikazane u tabeli. lako prethodno nije pokazana
statisticki znacajna razlika u metabolickim parametrima izmedu HIV/AIDS bolesnika Sa

lipodistrofijom i bez lipodistrofije, kada su pacijenti sa lipodistrofijom podeljeni u 3
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podgrupe, vrednosti triglicerida i alanin-transaminaze u krvi pacijenata sa lipoatrofijom su
bile povisene u odnosu na ostale 2 podgrupe pacijenata sa lipodistrofijom. P vrednosti
triglicerida kao i alanin transaminase (ALT) u podgrupi pacijenata sa lipoatrofijom su bile na
granici statististicke znacajnosti, prilikom poredenja sa pacijentima bez lipodistrofije (p =
0,066 za triglyceride; p = 0,077 za ALT).

4.4 Vrednosti adipocitokina kod HIV/AIDS bolesnika

U tabelama 7. i 8. su prikazane izmerene vrednosti koncentracija leptina, adiponektina
I rezistina u krvi kod HIV/AIDS bolesnika. Tabela 7. prikazuje vrednosti ovih adipocitokina
kod HIV/AIDS bolesnika, a koji su podeljeni na osnovu prisustva ili odsustva lipodistrofije.
Tabela 8. prikazuje pacijente sa lipodistrofijom koji su podeljeni u 3 podgrupe (lipoatrofija,
lipohipertrofija i meSoviti tip lipodistrofije).

U nasem istrazivanju, pacijenti sa lipodistrofijom su imali veée vrednosti
adiponektina, i nize vrednosti leptina 1 rezistina, u poredenju sa vrednostima ovih
adipocitokina u grupi pacijenata bez lipodistrofije (tabela 7.). Medutim, nisu dobijene
statistiCki znacajne razlike u vrednostima ovih adipocitokina izmedu grupe pacijenata sa
lipodistrofijom i grupe bez lipodistrofije (p = 0,959 za leptin; p = 0,499 za adiponektin i p =
0,220 za rezistin).

Uporedivanjem vrednosti adipocitokina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom
(lipoatrofija, lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) 1 pacijenata bez lipodistrofije,
pokazali smo da su vrednosti leptina i adiponektina bile statisti¢ki znacajno vece kod
pacijenata sa lipohipertrofijom (p = 0,039 za leptin i p = 0,011 za adiponektin). Nisu
registrovane razlike u vrednostima rezistina izmedu pacijenata sa razliitim podtipom

lipodistrofije i pacijenata bez lipodistrofije (tabela 8.).
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Tabela 7. Vrednosti leptina, adiponektina i rezistina kod HIV/AIDS bolesnika sa i bez

lipodistrofije

N =66 LD Non LD p
Leptin 1,43 1,28 1,46 0,959
(ng/ml) [0,89-3,30] [0,90-3,72] [0,85-2,81]
Adiponektin (ng/ml) 23,2 234 22,3 0,499
[17,7-55,4] [18,0-64,7] [16,4-51,9]
Rezistin 4,64 4,30 4,82 0,220
(ng/ml) [3,77-6,30] [3,67-5,16] [3,98-6,45]

Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);
LD — lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; p — p vrednosti (LD vs. non LD).

Tabela 8. Vrednosti leptina, adiponektina i rezistina kod HIV/AIDS bolesnika bez

lipodistrofije i sa lipoatrofijom, lipohipertrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije

LA LH MFR Non LD pl p2 p3
Leptin (ng/ml) 0,96 3,81 2,54 1,46 0,081 0,039 0,258
[0,65-1,17] [2,39-5,66] [1,23-4,19] [0,85-2,81]
Adiponektin 21,8 88,18 27,4 22,3 0,722 0,011 0,670
(ng/ml)
[13,7-55,9] [78,2-175,83] [21,5-37,3] [16,4-51,9]
Rezistin (ng/ml) 3,79 6,27 4,59 4,82 0,111 0,380 0,349
[3,12-5,18] [3,97-8,70] [3,65-5,12] [3,98-6,45]

Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);

LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSoviti tip lipodistrofije; non — LD — bez lipodistrofije; p1- p

vrednosti (LA pacijenti vs. non-LD pacijenti); p2 — p vrednosti (LH vs. non LD pacijenti); p3 — p vrednosti

(MFR vs. non LD pacijenti).
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Grafikon 2 a) Vrednosti leptina u krvi HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije
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b) Vrednosti leptina u krvi HIV/AIDS bolesnika sa lipoatrofijom, lipohipertrofijom i

meSovitim tipom lipodistrofije, kao i bez lipodistrofije
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Lept - koncentracije leptina u krvi (ng/ml).

Na grafikonu 2. su prikazane vrednosti leptina u krvi kod bolesnika sa HIV/AIDS-om, pri
¢emu su uporedivane vrednosti ovog adipocitokina izmedu pacijenata sa lipodistrofijom i bez
lipodistrofije (grafikon 2a), kao 1 razli¢itih podgrupa lipodistrofije (lipoatrofija,
lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) sa pacijentima bez lipodistrofije (grafikon 2 b).
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Grafikon 3 a) Vrednosti adiponektina u krvi HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije
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b) Vrednosti adiponektina u krvi HIV/AIDS bolesnika sa lipoatrofijom,
lipohipertrofijom i mesovitim tipom lipodistrofije, kao i bez lipodistrofije
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ADPN- koncentracije adiponektina u krvi (ng/ml).

Grafikon 3. prikazuje vrednosti adiponektina u krvi kod bolesnika sa HIV/AIDS-om,
pri ¢emu su uporedivane vrednosti ovog adipocitokina izmedu pacijenata sa lipodistrofijom i

bez lipodistrofije (grafikon 3a), kao i razli¢itih podgrupa lipodistrofije (lipoatrofija,
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lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) sa pacijentima bez lipodistrofije (grafikon 3 b).

U naSem istrazivanju su radena i poredenja izmedu 3 podgrupe pacijenata sa
lipodistrofijom: vrednosti sva 3 adipocitokina su bila niza kod pacijenata sa lipoatrofijom u
odnosu na pacijente sa lipohipertrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije. Medutim, statisticki
znaCajne razlike unutar grupe pacijenata sa lipodistrofijom su bile samo za adiponektin i
leptin. Naime, pacijenti sa lipoatrofijom su imali znacajno nize koncentracije leptina u krvi, u
poredenju sa pacijentima sa lipohipertrofijom (p = 0,020) i pacijentima sa meSovitim tipom
lipodistrofije (p = 0,027). Pored toga, pacijenti sa lipohipertrofijom su imali znacajno vise
vrednosti adiponektina u poredenju sa pacijentima sa lipoatrofijom (p = 0,027) i pacijentima
sa meSovitim tipom lipodistrofije (p = 0,028).

U tabelama 9. i 10. su prikazane izmerene vrednosti koncentracija interleukina u krvi
kod HIV/AIDS bolesnika: 1L-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, kao i interleukin 1l-alfa (IL-1a) i
interleukin 1-beta (IL-1B). Tabela 9. prikazuje vrednosti interleukina kod HIV/AIDS
bolesnika, a koji su podeljeni na osnovu prisustva ili odsustva lipodistrofije. Tabela 10.
prikazuje pacijente sa lipodistrofijom koji su podeljeni u 3 podgrupe (lipoatrofija,
lipohipertrofija i meSoviti tip lipodistrofije).

U naSem istrazivanju, pacijenti sa lipodistrofijom su imali nize vrednosti IL-4 i IL-10
u poredenju sa vrednostima ovih interleukina u grupi pacijenata bez lipodistrofije (tabela 9.).
Razlika u vrednostima IL-4 i IL-10 je bila statisticki znacajna (p = 0,008 za IL-4 i p = 0,027

za IL-10). Nisu dobijene statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima ostalih interleukina.
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Tabela 9.

lipodistrofije

Izmerene vrednosti

interleukina kod

HIV/AIDS bolesnika sa

bez

ukupno LD Non LD p

IL-2 (pg/ml) 2,76 2,29 2,83 0,158
[2,22-3,56] [2,08-3,86] [2,49-3,46]

IL-4 (pg/ml) 2,58 2,35 2,73 0,008
[2,18-2,96] [2,06-2.66] [2,32-3,21]

IL-6 (pg/ml) 1,64 1,66 1,63 0,905
[1,25-1,64] [1,25-2,34] [1,23-2,69]

IL-8 (pg/ml) 14,69 16,9 14,5 0,673
[11,31-1,88] [11,3-24,0] [11,3-20,6]

IL-10 (pg/ml) 0,84 0,72 0,96 0,027
[0,64-1,12] [0,62-0,90] [0,69-1,22]

IL-1a (pg/ml) 0,17 0,15 0,18 0,125
[0,14-0,21] [0,13-0,20] [0,15-0,23]

IL-1p (pg/ml) 1,63 1,54 1,67 0,161
[1,30-1,63] [1,28-1,91] [1,37-2,39]

Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);

IL — interleukin; LD — lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; p — p vrednosti (LD vs. non LD).
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Tabela 10. 1zmerene vrednosti interleukina kod HIV/AIDS bolesnika bez lipodistrofije i

sa lipoatrofijom, lipohipertrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije

LA LH MFR Non LD pl p2 p3
IL-2 2,29 2,96 2,25 2,83 0,092 0,910 0,540
(pg/ml)

[1,95-3,03] [1,99-3,71] [2,13-4,65] [2,49-3,46]
IL-4 2,50 2,22 2,31 2,73 0,043 0,052 0,107
(pg/ml)

[2,02-2,81] [1,92-2,57] [2,07-2,83] [2,32-3,21]
IL-6 1,40 8,21 1,81 1,63 0,163 0,065 0,344
(pg/ml)

[1,14-2,03]  [1,72-39,63] [1,54-2,69] [1,23-2,69]
IL-8 12,8 23,7 17,6 145 0,741 0,367 0,456
(pg/ml)

[8,6-23,9] [6,8-38,7] [11,6-22,65] [11,3-20,6]
IL-10 0,72 0,78 0,72 0,96 0,031 0,484 0,196
(pg/mi)

[0,62-0,85] [0,64-1,14] [0,56-1,41] [0,69-1,22]
IL-1a 0,15 0,16 0,18 0,18 0,051 0,249 0,926
(pg/ml)

[0,12-0,19] [0,12-0,18] [0,14-0,27] [0,15-0,23]
IL-1B 1,58 1,38 1,73 1,67 0,116 0,125 0,915
(pg/ml)

[1,19-1,80]  [1,29-1,54] [1,34-2,85] [1,37-2,39]

Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);

LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSoviti tip lipodistrofije; non — LD — bez lipodistrofije; p1- p
vrednosti (LA pacijenti vs. non-LD pacijenti); p2 — p vrednosti (LH vs. non LD pacijenti); p3 — p vrednosti
(MFR vs. non LD pacijenti).

Uporedivanjem vrednosti interleukina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom
(lipoatrofija, lipohipertrofija, meSani tip lipodistrofije) 1 pacijenata bez lipodistrofije,
vrednosti IL-4 su bile statisticki znacajno vise kod pacijenata sa lipoatrofijom (p = 0,043) a
vrednosti IL-10 statisticki znac¢ajno nize (p = 0,031). Nisu registrovane razlike u vrednostima
IL-4, IL-10, kao i ostalih interleukina izmedu pacijenata sa lipohipertrofijom i meSovitim
tipom lipodistrofije, u odnosu na vrednosti interleukina kod pacijenata bez lipodistrofije
(tabela 10.). Medutim, interesantno bi bilo napomenuti da su izmerene vise vrednosti IL-6 u
krvi pacijenata sa lipohipertrofijom u odnosu na vrednosti kod pacijenata bez lipodistrofije (p
= 0,065, $to je na granici statisticke znacajnosti).

U tabelama 11. i 12. su prikazane izmerene vrednosti faktora tumorske nekroze alfa
(TNF-0), vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF), interferon-gama (IFN-y),
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monocitnog hemoatraktnog proteina 1 (MCP-1), epidermalnog faktora rasta (EGF), cistatina
C kao i inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) u krvi HIV/AIDS bolesnika. Tabela
11. prikazuje vrednosti citokina kod HIV/AIDS bolesnika, a koji su podeljeni na osnovu
prisustva ili odsustva lipodistrofije. Tabela 12. prikazuje pacijente sa lipodistrofijom koji su
podeljeni u 3 podgrupe (lipoatrofija, lipohipertrofija i mesoviti tip lipodistrofije); vrednosti
navedenih citokina kod tri podgrupe su uporedivane sa vrednostima citokina kod pacijenata
bez lipodistrofije.

U nasem istrazivanju, pacijenti sa lipodistrofijom su imali nize vrednosti TNF-a,
VEGF, MCP1 i EGF, kao i vise vrednosti IFN-y, cistatina C i PAI-1 u odnosu na pacijente
bez lipodistrofije, ali nije bilo statisticki znacajne razlike (tabela 11.). Uporedivanjem
vrednosti ovih citokina kod podgrupa pacijenata sa lipodistrofijom (lipoatrofija,
lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) i pacijenata bez lipodistrofije, vrednosti cistatina C
su bile statisticki znacajno vise kod pacijenata sa lipohipertrofijom (p = 0,001), u poredenju sa
pacijentima bez lipodistrofije (tabela 12.). Nisu registrovane razlike u vrednostima TNF-a,
VEGF, IFN-y, MCP-1, EGF, i PAI-1, prilikom poredenja razli¢itih podgrupa pacijenata sa
lipodistrofijom (lipoatrofija, lipohipertrofija, meSoviti tip lipodistrofije) i pacijenata bez

lipodistrofije.
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Tabela 11. Izmerene vrednosti TNF-a, VEGF, IFN-y, MCP-1, EGF, cistatina C i PAI-1
kod HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije

ukupno LD Non LD p
TNF-a* 3,45 3,39 3,62 0,444
(pg/ml) [2,74-4,37] [2,68-4,33] [2,85-4,41]
VEGF* 86,77 83,3 114,8 0,979
(pg/ml) [58,76-6,77] [60,4-163,5] [53,6-170,8]
IFN-y* 0,51 0,51 0,50 0,697
(pg/ml) [0,43-0,81] [0,41-0,74] [0,44-0,90]
MCP1* 289,6 276,2 3145 0,335
(pg/ml) [240,4-89,6] [232,8-50,5] [245,6-367,7]
EGF* 96,1 93,9 108,5 0,625
(pg/ml) [49,24-6,12] [42,6-142,1] [51,2-144,7]
Cistatin C** 2,48 +1,68 2,59+1,93 2,40+1,49 0,868
(ng/ml)
PAI —1** 20,39 £5,72 21,32 £6,37 19,67+ 5,13 0,292
(ng/ml)

* - Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 %);

** - Rezultati su prikazani kao aritmetic¢ka sredina * standardna devijacija (SD);

LD - lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa; VEGF — vaskularni

endotelijalni faktor rasta; IFN—y — interferon gama; MCP-1 — monocitni hemoatraktni protein-1; EGF —

epidermalni faktor rasta; PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena 1; p — p vrednosti (LD vs. non LD).
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Tabela 12. I1zmerene vrednosti TNF-a, VEGF, IFN-y, MCP-1, EGF, cistatina C, PAI-1
kod HIV/AIDS bolesnika bez lipodistrofije i sa lipoatrofijom, lipohipertrofijom i

mesovitim tipom lipodistrofije

LA LH MFR Non LD pl p2 p3
TNF-a* 3,18 4,25 3,50 3,62 0,247 0,588 0,709
(pg/ml) [2,73-3,94] [2,72-5,73] [2,60-4,43] [2,85-4,41]

VEGF* 92,7 67,3 78,9 114,8 0,495 0,588 0,588
(pg/ml) [59,4-239,5] [32,8-171,2] [68,8-86,2] [53,6-170,8]

IFN-y* 0,51 0,70 0,48 0,50 0,576 0,259 0,463
(pg/ml) [0,38-0,66] [0,48-7,68] [0,40-0,65] [0,44-0,90]

MCP1* 279,7 255,6 280,5 3145 0,725 0,095 0,613
(pg/ml) [241,2-365,7] [157,0-282,2] [215,8-438,2] [245,6-367,7]

EGF* 93,9 47,9 102,2 108,5 0,788 0,125 0,790
(pg/ml) [40,5-85,3] [41,4-85,3] [69,2-152,3] [61,2-144,7]

Cistatin C ** 1,92 +1,17 6,86 = 1,89 2,33+1,418 2,40 1,49 0,189 0,001 1,000
(ng/ml)

PAI — 1** 22,49+ 6,32 20,68+ 9,96 19,81 +5,12 19,67+ 5,13 0,179 0,916 0,769
(ng/ml)

* - Rezultati su prikazani kao medijana (IQR, 25 % - 75 % interkvartilni raspon);

** - Rezultati su prikazani kao aritmeti¢ka sredina * standardna devijacija (SD);

LD - lipodistrofija; non — LD — bez lipodistrofije; LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSoviti tip

lipodistrofije; TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa; VEGF — vaskularni endotelijalni faktor rasta; IFN—y —

interferon gama; MCP-1 — monocitni hemoatraktni protein-1; EGF — epidermalni faktor rasta; PAI-1 — inhibitor

aktivatora plazminogena 1; p1- p vrednosti (LA pacijenti vs. non-LD pacijenti); p2 — p vrednosti (LH vs. non

LD pacijenti); p3 — p vrednosti (MFR vs. non LD pacijenti).

Koncentracije adiponektina i leptina u krvi HIV/AIDS bolesnika su bili statisticki

znacajno poviSene U podgrupi pacijenata sa hipolipertrofijom, u poredenju sa pacijentima bez

lipodistrofije. Pored toga, poredenjem izmedu 3 podgrupe pacijenata sa lipodistrofijom

dobijene su znacajne razlike u koncentracijama adiponektina i leptina: 1) pacijenti sa

lipohipertrofijom su imali znacajno vise vrednosti adiponektina u poredenju sa pacijentima sa

59



lipoatrofijom (p = 0,027) i pacijentima sa meSovitim tipom lipodistrofije (p = 0,028); 2)
pacijenti sa lipoatrofijom su imali znac¢ajno nize nivoe leptina u poredenju sa pacijentima sa
lipohipertrofijom (p = 0,020) i pacijentima sa meSovitim tipom lipodistrofije (p = 0,027).

Kao klju¢ni parametri, adiponektin i leptin su dalje korelisani sa antropometrijskim i
metabolickim parametrima, kao 1 sa ostalim citokinima koji su mereni u ovom istrazivanju
(tabela 13.). Koncentracije adiponektina u krvi HIV/AIDS bolesnika su bile u pozitivnoj
korelaciji sa uzrastom, kao i vrednostima aspartat transaminaze, alkalne fosfataze, interferona
gama (IFN-y) i cistatina C. Dobijeni rezultati prikazani u tabeli 13. pokazuju i negativnu
korelaciju koncentracija adiponektina u krvi sa obimom struka, indeksom telesne mase (BMI)
kao i nivoom inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1). Koncentracije leptina su bile u
pozitivnoj korelaciji sa vrednostima IL-6, cistatinom C, kao i nivoima insulina.

U cilju jo§ preciznije procene korelacije vrednosti adiponektina i leptina u krvi kod
HIV/AIDS bolesnika i lipodistrofije, primenili smo analizu kovarijanse sa ,,bootstrapping*
metodom, Sto je prikazano u tabeli 14. Nivoi adiponektina i leptina nisu bili statisticki
znacajno povezani sa prisustvom lipodistrofije (p = 0,795 za adiponektin, i p = 0,646 za
leptin), kada su poredene vrednosti adipocitokina kod pacijenata sa lipodistrofijom i
pacijenata bez lipodistrofije. Medutim, kada su pacijenti sa lipodistrofijom podeljeni u 3
podgrupe, analiza kovarijanse je pokazala da korelacija vrednosti adiponektina u krvi ostaje
statisticki znaCajna u podgrupi pacijenata sa lipohipertrofijom, nakon prilagodavanja
korelacionog modela za uzrast, indeks telesne mase (BMI), cistatin C, inhibitor aktivatora
plazminogena 1 (PAI-1) i interferon-gama (IFN-y) (p = 0,001) (tabela 14.).
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Tabela 13. Korelacioni matriks za adiponektin, leptin, interleukine i antropometrijske i
metabolicke parametre kod HIV/AIDS bolesnika

Adiponektin Leptin oS

(ng/ml) (ng/ml) (cm) BMI - uzrast
Adiponektin (ng/ml) 1.000 .285" -.338" -.3107 .284"
Leptin (ng/ml) 285" 1.000 157 167 189
0S (cm) -.338" 157 1.000 912™ 178
BMI -.310 167 912" 1.000 182
uzrast 284" .189 178 182 1.000
AST 271" .089 .084 .044 126
ALT .209 .208 .186 197 .088
ALP 3317 074 .146 .087 014
Trigliceridi -196 .105 241 234 -.034
holesterol -131 -.034 -.143 -.115 .238
HDL holesterol .077 -.071 -.064 -.003 178
LDL holesterol -.075 -.010 -.338" -.283" .096
IL -2 (pg/ml) -.020 .164 -.002 -.089 -.086
IL - 4 (pg/ml) -.020 .019 -.345™ -313" -.208
IL - 6 (pg/ml) 125 287" 113 124 .168
IL - 8 (pg/ml) 170 194 -113 -133 .078
IL - 10 (pg/ml) .108 -.082 -241 -.202 -196
VEGF (pg/ml) .058 -019 011 .027 136
IFN-y (pg/ml) .256" 116 -.233 -.254" -.146
TNF-a (pg/ml) 1190 .145 -177 -.249" .007
IL-10 (pg/ml) 142 -.089 -.259" -227 143
IL-1 B (pg/ml) .149 -.001 -.090 -125 045
MCP-1 (pg/ml) -184 -,005 .165 .166 .056
EGF (pg/ml) -.198 -.046 .034 .046 .040
Cistatin C (ng/ml) 3727 255" .107 071 .093
Rezistin (ng/ml) .024 .106 .037 .087 -.100
Insulin (N1U/mI) -.210 461" 484" 467" 178
PAI-1 (ng/ml) -.340™ .094 .186 174 012

*p< 0,05, **p<0,01;

OS — obim struka; BMI — indeks telesne mase; ALT — alanin transaminaza; AST — aspartat transaminaza; ALP -
alkalna fosfataza; HDL (High density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustine; LDL (Low density lipoprotein) —
lipoprotein niske gustine; IL — interleukin; VEGF — vaskularni endotelijalni faktor rasta; IFN-y — interferon
gama; TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa; MCP-1 — monocitni hemoatraktni protein 1; EGF - epidermalni

faktor rasta; PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena —1.
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Tabela 14. Analiza kovarijanse sa ,,bootstrapping“ metodom: uticaj adiponektina i

leptina na prisustvo lipodistrofije (zavisne varijable) kod HIV/AIDS bolesnika

logADP? logLEPT®
LD
R? B (95% ClI) p R? B (95% CI) p

No Ref. Ref.
LA -0.039 (-0.191 t0 0.128) 0.655 -0.125 (-0.307 to 0.067) 0.180

0.539 0.454
LH 0.610 (0.311 to 0.965) 0.001 0.126 (-0.24 t0 0.427) 0.357
MFR -0.094 (-0.274 to 0.085) 0.303 0.057 (-0.178 to 0.294) 0.631
No Ref Ref.

0.427 0.430
Yes 0.022 (-0.127 to +0.147). 0.795 -0.036 (-0.193 to 0.104) 0.646

a

interferon gama (IFN-y).

b Prilagodene vrednosti za interleukin 6 (IL-6), insulin i cistatin C.

Prilagodene vrednosti prema uzrastu, BMI, cistatin C, inhibitoru aktivatora plazminogena — 1 (PAI-1),

LA — lipoatrofija; LH — lipohipertrofija; MFR — meSani tip lipodistrofije; LD — lipodistrofija; R* —

determinacioni koeficijent; 95 % CI -95 % Interval poverenja; logADP — logaritamski transformisana nezavisna

varijabla (adiponektin); logLEPT — logaritamski transformisana nezavisna varijabla (leptin); p — p vrednosti.
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5 DISKUSIJA

Podtipovi lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika su dinami¢na stanja koja mogu
prelaziti iz jednog podtipa u drugi, bilo usled dejstva samog HIV virusa, bilo kao posledica
primenjene antiretrovirusne terapije. Promene u distribuciji masnog tkiva dovode i do
smanjenog samopouzdanja, posebno kod adolescenata i mladih odraslih osoba, §to sve vodi
ka prestanku uzimanja terapije i neadekvatne kontrole bolesti (Mancini i sar., 2015).
Metabolicke komplikacije kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom doprinose pove¢anom
riziku od kardiovaskularnih i hepatickih oboljenja $to dodatno doprinosi i ubrzanom starenju
ovih bolesnika (Caron-Debarle i sar., 2010). Uticaj koji cART i HIV infekcija imaju na
ekspresiju adipocitokina u adipoznom tkivu je znacajan zbog toga S§to promene u
koncentracijama adipocitokina u plazmi mogu da reflektuju disfunkciju adipoznog tkiva kod
ovih bolesnika (Feve i sar., 2016; Erlandson i sar., 2016; Mallewa i sar., 2008; Paruthi i sar.,
2013; Veloso i sar., 2012; Dragovi¢ 2015).

U ovom istrazivanju, prevalencija lipodistrofije, kao i podtipova lipodistrofije kod
HIV/AIDS bolesnika, je bila sli¢na podacima u prethodno objavljenim istrazivanjima (Arama
i sar., 2014; Freitas i sar., 2014; Belo i sar., 2015). Dosadasnje observacione studije su
pokazale veliko variranje u ucestalosti lipodistrofije, u zavisnosti od karakteristika ispitanika
(pol, uzrast, rasa), vrste i duzine primene antiretrovirusne terapije kao i kriterijuma za
postavljanje dijagnoze lipodistrofije (McComsey i sar., 2011; Grunfeld i sar., 2010; Curran i
sar., 2012; de Waal i sar., 2013). Potrebno je ista¢i da nasuprot zemljama u razvoju,
prevalencija lipodistrofije kao i lipoatrofije opada u razvijenim zemljama, obzirom da se stari
antiretrovirusni rezimi zamenjuju sa manje toksi¢nim lekovima (Guaraldi i sar., 2009.).

Podaci ovog istrazivanja ukazuju da su HIV/AIDS bolesnici koji su u duzem periodu
primali antoretrovirusnu terapiju imali i izraZenije promene u redistribuciji adipoznog tkiva.
HIV/AIDS bolesnici sa 3 razli¢ita podtipa lipodistrofije su duze primali cART, u poredenju sa
bolesnicima bez lipodistrofije. Prethodno objavljena istrazivanja sa HIV bolesnicima su
pokazala sli¢ne rezultate (Finkelstein i sar., 2015; Margolis i sar., 2014). U nasem istrazivanju
smo takode pokazali da su sve tri podgrupe pacijenata sa lipodistrofijom primale i veci broj
CART kombinacija, u poredenju sa bolesnicima bez lipodistrofije. Razli¢ite cART
kombinacije su uglavnom sadrzale starije antiretrovirusne lekove, koji se jos uvek koriste u
Srbiji (Dragovic i sar., 2009; Kusi¢ i sar., 2016).

Brojna, do sada sprovedena istrazivanja, nedvosmisleno su potvrdila povezanost

63



CART-a i pojave lipodistrofije, iako je sam patofizioloski mehanizam ostao do kraja
nerasvetljen. Razli¢ite hipoteze su predlozene u cilju razotkrivanja patogeneze lipodistrofije:
primena sa NRTI i Pl je bila povezana sa mitohondrijalnom toksi¢nos¢u i oksidativnim
stresom (Cote i sar., 2007; Fleischman i sar., 2007), poremecaj adipogeneze i diferencijacije
adipocita (Capel i sar., 2012; Kitazawa i sar., 2014; Diaz-Delfin i sar., 2011; Diaz-Delfin i
sar., 2012; Domingo i sar., 2014), poremecaj ekspresije gena koji su bitni za metabolizam
lipida (Riddle i sar., 2001), poremecaj lipolize (Capel i sar., 2012; Kitazawa i sar., 2014,
Minami i sar., 2011).

Rezultati nedavno objavljenog istrazivanja sugeriSu da adipozno tkivo predstavlja i
rezervoar za HIV virus obzirom da adipociti pojacavaju aktivaciju CD4 T limfocita kao i HIV
replikaciju (Couturier i sar., 2015). Sa druge strane, reorganizacija adipoznog tkiva, koja se
javlja kod HIV bolesnika sa lipodistrofijom, mozZe nastati i zbog oStecenja ekstracelularnog
matriksa i poviSene ekspresije kolagena i fibronektina $to kasnije dovodi i do fibroze (Giralt i
sar., 2011), odnosno barijere koja onemogucava prolazak antiretrovirusnih lekova u adipozno
tkivo (Couturier i sar., 2015).

Pacijenti sa lipodistrofijom u ovom istraZivanju su bili stariji u odnosu na bolesnike
bez lipodistrofije. Populacija bolesnika u nasem istrazivanju je bila slicna zapadnoevropskim
zemljama sa dominantnom MSM grupom (populacija muSkaraca koji su imali seks sa
muskarcima) (Likatavicius i sar., 2011).

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na kompleksnu ulogu adipocitokina u
lipodistrofiji, kao i u razli¢itim podtipovima lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika. lako je
otkriven pre visSe od dve decenije, leptin se 1 dalje nalazi u fokusu brojnih istrazivanja,
prvenstveno zbog kompleksne uloge koju ima u imunom sistemu, kao i raznim metaboli¢kim
i neuroendokrinim funkcijama (Bliher, 2014). U naSem istrazivanju, HIV/AIDS bolesnici sa
lipodistrofijom su imali nize koncentracije leptina u krvi, u poredenju sa bolesnicima bez
lipodistrofije, ali razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Efekt koji CART ima na koncentracije
leptina kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom je i dalje predmet brojnih kontroverzi.
Dok jedni autori (Calmy i sar., 2009; Nagy i sar., 2003; Tsoukas i sar., 2015) prijavljuju
hipoleptinemiju kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom, drugi isticu da cART nema
dejstvo na koncentracije leptina (Mynarcik i sar., 2002; Dzwonek i sar., 2007; Leszczyszyn-
Pynka i sar., 2005). HIV/AIDS bolesnici sa lipoatrofijom su, u nasem istrazivanju, imali
statisticki zna€ajno nize vrednosti u poredenju sa pacijentima sa lipohipertrofijom, kao 1
pacijentima sa mesovitim tipom lipodistrofije. Ovi rezultati su sli¢ni podacima dobijenim u

drugim istrazivanjima (Freitas i sar., 2014; Kosmiski i sar., 2008; Nagy i sar., 2003; Kelesidis
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i sar., 2010), gde su pacijenti sa lipoatrofiénim promenama imali najnize koncentracija leptina
u krvi u poredenju sa pacijentima sa lipohipertrofijom, koji su imali najvise koncentracije
leptina. Medutim, druga istrazivanja nisu pokazala ovakve rezultate, najverovatnije zbog toga
Sto pacijenti nisu dalje deljeni prema podtipu lipodistrofije (Mynarcik i sar., 2002; Dzwonek i
sar., 2007). U nasem istrazivanju, leptin je bio u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama u
krvi IL-6, i insulina, §to je slicno rezultatima u prethodno objavljenim studijama (Nagy i sar.,
2003; Langkilde i sar., 2015). Brojna istrazivanja (Nagy i sar., 2003; Lee i sar., 2006; Veloso i
sar., 2012; Moon i sar., 2013) su ukazala na znacaj povezanosti koncentracija leptina i
insulinske rezistencije kod pacijenata sa lipodistrofiénim promena. Lankgilde i sar. sugeriSu
da su visoke koncentracije kod pacijenata sa lipohipertrofijom povezane sa rezistencijom na
leptin $to moze kasnije uticati i na pojavu insulinske rezistencije (Langkilde i sar., 2015).
Adiponektin je protein plazme koji se stvara u adipoznom tkivu, sa antiinflamatornim,
antioksidativnim i vazodilatatornim efektima (Dalamaga i sar., 2012; Veloso i sar., 2012;
Groeneveld i sar., 2012). Studije objavljene do sada su pokazale da se pojedini
antiretrovirusni lekovi  akumuliraju u adipocitima i dovode do nishodne regulacije
aktiviranog receptora za proliferaciju peroksizoma gama (PPAR-y) i sekrecije adiponektina
(Vernochet i sar., 2005; Lagathu i sar., 2007; Jones i sar., 2008). Disfunkcija adipoznog tkiva
i antiretrovirusni lekovi mogu dovesti do poremeéaja u sekreciji adiponektina. U naSem
istrazivanju, pacijenti sa lipodistrofijom su imali ve¢e koncentracije adiponektina u krvi, u
poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije, iako razlika nije bila statisticki znacajna. Nasi
rezultati pokazuju i da pacijenti sa lipohipertrofijom imaju znacajno povisene koncentracije
ovog adipocitokina, u odnosu na pacijente bez lipodistrofije, kao i u odnosu na pacijente se
lipoatrofijom i meSovitim tipom lipodistrofije. Sli¢no nasim rezultatima, Luo i saradnici su
kod HIV/AIDS pacijenata sa lipodistrofijom, leenih antiretrovirusnom terapijom, pokazali
povisene koncentracije adiponektina u poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije (Luo i sar.,
2009). Ovi autori takode sugeriSu pojavu postepene nishodne regulacije koncentracija
adiponektina u krvi, imajuci u vidu ¢injenicu da u grupi pacijenata sa lipodistrofijom, posle 18
meseci, dolazi do pada koncentracija adiponektina. lako pojedini autori isticu znac¢aj snizenih
vrednosti adiponektina kod HIV/AIDS pacijenata sa lipodistrofijom (Freitas i sar., 2014;
Kosmiski i sar., 2008; Addy i sar., 2003), Yamamoto i saradnici su nedavno pokazali da
poviSene koncentracije adiponektina mogu biti udruzene sa smanjenim rizikom od pojave
dijabetes melitusa tip Il, nezavisno od lokalizacije akumuliranog adipoznog tkiva (Yamamoto
I sar., 2014). U naSem istrazivanju, HIV/AIDS pacijenti su pokazali i znafajnu negativnu

korelaciju izmedu koncentracija adiponektina i obima struka, BMI i koncentracija PAI-1, kao
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i pozitivnu korelaciju sa uzrastom, koncentracijom AST i ALP, IFN-y i cistatin C. Nasi
rezultati su u skladu sa rezultatima iz drugih istrazivanja koja su ispitivala povezanost
visceralne gojaznosti i koncentracije adiponektina (Freitas i sar., 2014; Kosmiski i sar., 2008;
Addy i sar., 2003).

Rezistin je jo$ jedan protein koji se stvara u adipocitima i koji u poslednje vreme
izaziva paznju. U literaturi se opisuje njegova znacajna uloga u gojaznosti, insulinskoj
rezistenciji i dijabetesu. Naime, povisene koncentracije ovog citokina su opisane kod gojaznih
pacijenata kao i dijabetiCara, kao i kod pacijenata koji nisu gojazni ali imaju potvrdenu
insulinsku rezistenciju (Bliher, 2014). U nasem istrazivanju nije bilo znacajnih razlika u
koncentracijama rezistina, izmedu HIV/AIDS bolesnika sa ili bez lipodistrofije. Bolesnici sa
lipohipertrofijom jesu imali vise koncentracije ovog citokina u odnosu na pacijente bez
lipodistrofije, ali razlika nije bila znacajna. Sli¢ni rezultati su objavljeni i u drugim
istrazivanjima (Freitas i sar., 2014; Barb i sar., 2005). Medutim, U istrazivanju Arama i sar. je
nedavno pokazano da su HIV/AIDS bolesnici sa lipoatrofijom imali poviSene vrednosti
rezistina (Arama i sar., 2014). Uloga i znacaj ovog citokina i dalje ostaje predmet kontroverzi
obzirom na kontradiktorne rezultate u prethodno objavljenim istrazivanjima, iako su prvobitni
rezultati dobijeni u studijama na animalnim modelima bili vrlo ,,obe¢avajuci (Nogueiras i
sar., 2010). Ranade i sar. u svom istrazivanju istiCu znacaj genetske varijacije rezistina koja
moze biti povezana sa metabolickim komplikacijama usled primene cART (Ranade i sar.,
2008). Ovi autori sugeriSu i da upravo parakrini efekti rezistina mogu biti znacajni u
lipodistrofiji kod HIV bolesnika, a da izmerene koncentracije rezistina u plazmi ne
odgovaraju koncentracijama rezistina na pravom mestu delovanja, odnosno u adipoznom
tkivu.

Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-a) je citokin koji je snazno eksprimiran u
adipoznom tkivu, i koji je snazni induktor apoptoze adipocita. Povisene vrednosti ovog
citokina su opisane kod HIV bolesnika sa lipodistrofijom i koji primaju cART (Domingo i
sar., 2005; Wong i sar., 2005; Jonson i sar., 2004; Hauner i sar., 2005). U literaturi se opisuju
povisene vrednosti TNF-a u visceralnom adipoznom tkivu u odnosu na subkutano adipozno
tkivo (Cao i sar.,2008). Na ravnotezu TNF-o sistema znacajno utice i sama HIV infekcija
(Vidal i sar., 2011), obzirom da je pokazano da su vrednosti TNF-a povisene kod HIV
inficiranih pacijenata kao 1 da one drasti¢no padaju nakon uvodenja antiretrovirusne terapije
(Domingo i sar., 2005). Pojedini autori sugeri$u da upravo zbog supresije TNF-a pri primeni
CARTa dolazi do razvoja lipohipertrofije i akumulacije visceralnog adipoznog tkiva, obzirom

da je TNF-a poznat kao faktor koji dovodi do kaheksije i mrSavljenja (de Waal i sar., 2013;
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Haissman i sar., 2009). U naSem istrazivanju nije bilo zna¢ajnih razlika u vrednostima ovog
citokina, izmedu pacijenata sa ili bez lipodistrofije, kao ni izmedu razli¢itih podtipova
lipodistrofije. Obzirom da su svi pacijenti primali cART, u duzem ili kraCem vremenskom
periodu, antiretrovirusna terapija je najverovatnije dovela i do normalizacije koncentracija
inflamatornih markera kao $to je i TNF-a. Pored toga, vrednosti TNF-a su bile u negativnoj
korelaciji sa BMI kod HIV/AIDS bolesnika, $to je u skladu sa prethodno objavljenim
istrazivanjem (Koethe i sar., 2013).

U naSem istrazivanju, nismo dobili znacajne razlike u vrednostima PAI-1 izmedu
HIV/AIDS pacijenata sa lipodistrofijom i bez lipodistrofije, kao i izmedu podgrupa pacijenata
sa razli¢itim tipom redistribucije masti. Sli¢ne rezultate su pokazali i Padilla i sar. (Padilla i
sar., 2011). Medutim, nasi rezultati pokazuju negativnu korelaciju koncentracija adiponektina
i inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1), $to je u skladu sa istrazivanjem Masia i
saradnika (Masia i sar., 2010). Brojna istraZivanja isti¢u zna¢aj poviSenih koncentracija PAI-1
kod HIV bolesnika sa lipodistrofijom (He i sar., 2005; Yki i sar., 2003). Sa druge strane,
Domingo i saradnici (Domingo i sar., 2005) su pokazali da pacijenti bez lipodistrofije kao i
pacijenti sa meSovitim tipom lipodistrofije imaju poviSene vrednosti PAI-1, a Freitas i
saradnici (Freitas i sar., 2014) su pokazali da se najnize koncentracije PAI-a nalaze kod
pacijenata sa izolovanom centralnom akumulacijom masti. Masia i saradnici sugeriSu da je
lipodistrofija kod HIV/AIDS bolesnika povezana sa endotelnom disfunkcijom i markerima
ateroskleroze (kao $to je PAI-1) Sto povecava i rizik za pojavu kardiovaskularnih oboljenja
kod ovih pacijenata. U svetlu ovih kontroverznih rezultata, Van Vonderen i saradnici
sugeriSu da mikrocirkulacija i krvni sudovi mogu razliito reagovati na antiretrovirusne
lekove 1 da razliCiti ne-endotelni mehanizmi, ukljuuju¢i 1 promene u ekstracelularnom
matriksu, funkciji vaskularnih glatkih misica mogu uticati na koncentracije PAI-1 (van
Vonderen i sar., 2009). U prilog tezi o postojanju razlic¢itih ne-endotelnih mehanizama i
uticaja antiretrovirusne terapije, ide i Cinjenica da su u istrazivanju He i saradnika
koncentracije PAI-1 bile zna¢ajno povisene kod HIV bolesnika sa lipodistrofijom u poredenju
sa grupom HIV bolesnika bez lipodistrofije, iako nije bilo razlike izmedu dve grupe u iRNK
ekspresiji za PAI-1 u adipoznom tkivu.

Prema nasem saznanju, u ovom istrazivanju su po prvi put pokazane znacajno nize
koncentracije IL-4 kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom, u poredenju sa pacijentima
bez lipodistrofije. Prethodna istrazivanja koja su ispitivala IL-4 nisu pokazala razlike izmedu
HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije, kao i izmedu podtipova lipodistrofije (Belo i sar.,
2015; Norbiato i sar., 2000). Odredena istrazivanja su pokazala povezanost IL-4 i insulinske
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senzitivnosti (Falasca i sar., 2007; Norbiato i sar., 2000; van Exel i sar., 2002). Smatra se da
IL-4 ima znacajnu ulogu u regulaciji metabolizma glukoze i lipida tako $to uti¢e na insulinsku
senzitivnost i toleranciju na glukozu (Ji i sar., 2012; Ricardo-Gonzales i sar., 2012). Snizena
insulinska senzitivnost smanjuje preuzimanje slobodnih masnih kiselina u cirkulaciju i to
kasnije moze dovesti i do lipodistrofije (De Wit i sar., 2003). Nasi rezultati pokazuju i
negativnu korelaciju izmedu koncentracija IL-4 i BMI. Ovi rezultati se mogu ocekivati
obzirom da vecina autora sugeriSe da IL-4 inhibira akumulaciju adipoznog tkiva i da je na taj
naéin ovaj citokin inverzno proporcionalan telesnoj tezini (Ricardo-Gonzales i sar., 2010;
Tsao i sar., 2014).

Nasi rezultati pokazuju i znacajno nize koncentracije 1L-10 kod HIV/AIDS pacijenata
sa lipodistrofijom u poredenju sa pacijentima bez lipodistrofije. Stylionou i saradnici su
pokazali nishodnu regulaciju nivoa IL-10 usled primene cART-a (Stylionou i sar., 1999).
Norbiato i saradnici su, slicno nasim rezultatima pokazali niZze koncentracije ovog citokina
kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom (Norbiato i sar., 2000), za razliku od Pontes i
saradnika u c¢ijem istrazivanju su HIV/AIDS bolesnici sa lipodistrofijom imali vise
koncentracije IL-10 u odnosu na pacijente bez lipodistrofije (Pontes-Cardoso i sar., 2007).

Studije objavljene do sada sugerisu da su koncentracije cistatina C u plazmi kod HIV
bolesnika vise u odnosu na opS$tu populaciju (Neuhaus i sar., 2010; Odden i sar., 2007).
Nedavno su Liu i saradnici pokazali i povezanost cistatina C sa insulinskom rezistencijom,
komponentama metabolickog sindroma 1 inflamacije (Liu i sar., 2014). Salgado 1 sar. sugeriSu
da cistatin ima zna¢ajnu ulogu u alteraciji adipoznog tkiva, mozda c¢ak i vazniju od one u
bubreznoj funkciji (Salgado i sar., 2012). U do sada objavljenoj literaturi ima vrlo malo
radova o cistatinu C kod bolesnika sa HIV infekcijom, a posebno kada je re¢ o pridruzenoj
alteraciji adipoznog tkiva odnosno lipodistrofije. Zbog toga su posebno znacajni rezultati koje
smo dobili u nasem istrazivanju, gde je cistatin C bio znacajno povisen kod HIV/AIDS
bolesnika sa lipohipertrofijom. Nasi rezultati pokazuju i znacajne pozitivne korelacije izmedu
adiponektina i cistatina C, kao i leptina i cistatina C. Prema dostupnoj literaturi, nije bilo
istrazivanja sa slicnim rezultatima, a posebno kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom.
Prema nasem saznanju, ovo je prva studija koja je pokazala pozitivnu korelaciju cistatina C sa
leptinom i adiponektinom kod HIV/AIDS bolesnika. Tacan mehanizam ove povezanosti jo$
nije do kraja razjasnjen i novija istraZivanja ¢e u narednom periodu, nadamo se, dati odgovore
na ova pitanja.

Uprkos brojnim istrazivanjima primarni uzrok lipodistrofije kod HIVV/AIDS bolesnika
jos uvek ostaje nerazjasnjen. Da li lipodistrofija nastaje usled HIV infekcije ili usled primene
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antiretrovirusne terapije?! U tom svetlu, naSe istrazivanje predstavlja jo$ jedan pomak i
podsticaj u tumacenju mnogobrojnih kompleksnih mehanizama i moguéih interakcija
razlicitih citokina koji prate stanje lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika. Potrebno je istaci i
da drugi faktori, kao npr. pridruzene bolesti ili odredeni lekovi, takode mogu uticati na
rezultate istrazivanja i otezati adekvatnu interpretaciju dobijenih rezultata korelacije izmedu
HIV-a, antiretrovirusne terapije i lipodistrofije. Kardiovaskularne bolesti kod HIV/AIDS
bolesnika su posebno znacajne kada se govori o lipodistrofiji i poremecaju distribucije
adipoznog tkiva (Padilla i sar., 2011). Sa druge strane, HIV infekcija direktno moze uticati na
aktivaciju endotelnih celija, tako Sto menja njihov fenotip iz antitrombotickog u
protromboti¢ki i dovodeéi do perzistentne inflamacije (Francisci i sar., 2009). Novija
istrazivanja sve viSe istiCu znacaj farmakogenetickih studija kod HIV/AIDS bolesnika sa
lipodistrofijom, imajuéi u vidu ¢injenicu da se lipodistrofija ne javlja kod svih bolesnika, iako
primaju iste terapijske reZime antiretrovirusnih lekova (Vidal i sar., 2011).

Nasi rezultati pokazuju znacajne razlike u koncentracijama adiponektina i leptina,
izmedu HIV/AIDS bolesnika sa i bez lipodistrofije, izmedu bolesnika sa lipohipertrofijom i
bez lipodistrofije, kao i izmedu razli¢itih podtipova lipodistrofije. Oba adipocitokina bi mogli
biti znac¢ajni prognosticki markeri kod HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofije. Zbog toga smo
sproveli 1 statisticko modelovanje sa ,,bootsrapping™ metodom kako bi dodatno ispitali
korelacije adiponektina i leptina i razli¢itih podtipova lipodistrofije. Korelacija adiponektina
sa lipodistrofijom ostaje statisti¢ki znac¢ajna u podgrupi pacijenata sa lipohipertrofijom, nakon
dodavanja kovarijabli kao §to su uzrast, BMI, cistatin C, PAI-1 i IFN y. Svi gore navedeni
rezultati podrzavaju hipotezu da stalno pracenje koncentracija adiponektina, zajedno sa
ostalim metaboli¢kim parametrima, moze poboljSati promene u distribuciji adipoznog tkiva
koje se javlja kod HIV/AIDS bolesnika koji primaju CART (Bonnet i sar., 2010; Tao i sar.,
2009). Pored toga, adiponektin moZe biti i novi ,,target” u novim terapijskim strategijama za
leCenje lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika.

Prava uloga adiponektina 1 ostalih citokina koje stvara adipozno tkivo jo§ nije precizno
definisana, ali je bez sumnje vazna. U nasem istrazivanju smo Zeleli da istaknemo vaznu
ulogu adipocita i adipoznog tkiva u metabolickim poremecajima kod HIV/AIDS bolesnika
koji primaju antiretrovirusnu terapiju. Rezultati ovog istrazivanja bi mogli biti od Koristi i
drugim zemljama u razvoju gde se jo§ uvek primenjuju stari antiretrovirusni terapijski rezimi.
Kompleksne interakcije i poremecaji sekrecije adipocitokina od strane adipoznog tkiva jesu i

bice i1 dalje predmet intenzivnog istrazivanja u narednom periodu.
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6 ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima ovog istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata

mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Ucestalost lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika je 44 %. Kod HIV/AIDS bolesnika sa
lipodistrofijom, ucestalost lipoatrofije je 52 %, lipohipertrofije 14 % a meSovitog tipa
lipodistrofije je 34 %.

2. HIV/AIDS bolesnici sa lipodistrofijom su primali cART u duzem vremenskom periodu kao
i ve¢i broj antiretrovirusnih kombinacija u poredenju sa bolesnicima bez lipodistrofije. Sve tri
podgrupe HIV/AIDS bolesnika sa lipodistrofijom su primale cART u znacajno duZem
vremenskom periodu kao i veéi broj cART kombinacija u odnosu na pacijente bez

lipodistrofije.

3. Snizene koncentracije IL-4 | IL-10 su registrovane kod HIV/AIDS bolesnika sa
lipodistrofijom u odnosu na HIV/AIDS bolesnike bez lipodistrofije.

4. HIV/AIDS bolesnici sa lipohipertrofijom su imali znacajno poviSene vrednosti
adiponektina, leptina, kao i cistatina C u poredenju sa HIV/AIDS bolesnicima bez

lipodistrofije.

5. HIV/AIDS bolesnici sa lipoatrofijom su imali znac¢ajno niZe vrednosti IL-4 i znacajno vise

vrednosti IL-10 u poredenju sa HIV/AIDS bolesnicima bez lipodistrofije.

6. Koncentracije leptina su bile u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijama IL-6, C-peptida i

insulina.

7. Koncentracije adiponektina su bile u negativnoj korelaciji sa obimom struka, BMI i
koncentracijama PAI-1, a u pozitivnoj korelaciji sa uzrastom, AST, ALP, IFN-y i cistatinom
C.

8. Korelacija adiponektina sa lipodistrofijom ostaje statisticki znacajna u podgrupi
lipohipertrofije, nakon prilagodavanja korelacionog modela dodavanjem kovarijabli kao Sto
su uzrast, BMI, cistatin C, PAI-1 i IFN-y. Zbog znafajne povezanosti adiponektina i
lipodistrofije, ovaj adipocitokin bi mogao biti novi “target” u budué¢im terapijskim

strategijama lecenja lipodistrofije kod HIV/AIDS bolesnika.
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