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1. UVOD

1.1. Virus humane imunodeficijencije — HIV

Virus humane imunodeficijencije (eng. Human Immunodeficiency Virus — HIV) je
uzro¢nik globalne pandemije koja jos od svog pojavljivanja pre 40 godina pa sve do danas i
dalje predstavlja znacajan zdravstveni problem. Iako nije moguée re¢i da je HIV infekcija
izleCiva, ona viSe nije smrtonosna bolest. Zahvaljuju¢i velikom napretku i najnovijim
dostignué¢ima na polju antiretrovirusne terapije, koja ¢ini osnovu le¢enja HIV infkecije, sada je
moguce kontrolisati virusnu replikaciju u organizmu domacina i na taj nacin bolest uvesti u
hroni¢nu fazu. Kao rezultat ovoga, ostvareno je znacajno produzenje oc¢ekivanog zivota kod
osoba sa HIV infekcijom na antiretrovirusnoj terapiji, a ova se cifra sve viSe priblizava onoj

koja vazi za opstu populaciju [1,2].

1.1.1. Epidemiologija HIV infekcije

Aktuelni podaci pokazuju da u svetu trenutno zivi 38,4 miliona ljudi sa HIV infekcijom,
od cega cak 1,7 miliona ¢ine deca mlada od 14 godina. Nakon drasti¢cnog skoka globalne
prevalence HIV infekcije koji se dogodio tokom devedesetin godina XX veka, ovakvo
dramati¢no Sirenje infekcije je u znacajnoj meri usporeno, ali je i dalje u konstantnom porastu
(Slika 1.1). U ovom trenutku, svake godine HIV-om se inficira novih 1,5 milion ljudi [3]. Vise
od polovine inficiranih osoba nalazi se na teritoriji supsaharske Afrike (Slika 1.2), u zemljama

medu kojima su Bocvana, Lesoto, Mozambik, Namibija, Juznoafricka Republika, Svazilend,
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Zambija i Zimbabve najugroZenije, gde prevalenca prevazilazi ¢ak 10% populacije [4].
Globalno na godisnjem novu 680 hiljada osoba umre od posledica sindroma stecene
imunodeficijencije (eng. Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS; fr. Syndrome

d'ImmunoDéficience Acquise — SIDA), Koji predstavlja zavrsni stadijum HIV infekcije [3].

(u milionima)
= = N N w w iy ey
o U o wu o »u o u

Broj osoba koje Zive sa HIV infekcijom

o

1990. 1995. 2000. 2005. 2010. 2015. 2020. 2021.

Slika 1.1. Broj osoba koje zive sa HIV infekcijom na globalnom nivou [3]
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Slika 1.2. Prevalenca HIV infekcije rasporedena po drzavama. Preuzeto i modifikovano sa

internet stranice: https://www.unaids.org/globalreport/HIV_prevalence_map.htm

Procenjuje se da u Srbiji trenutno zivi oko 3.300 osoba sa HIV infekcijom, dok se svake
godine pojavi izmedu 200-500 novih slu¢ajeva. Od tog broja 87% pacijenata je upoznato sa
svojim HIV statusom, a svega 65% je na antiretrovirusnoj terapiji i aktivno le¢i svoju HIV
infekciju. Ako su u obzir uzme da godi$nje u Srbiji dode do svega 100 smrtnih slucajeva
povezanih sa AIDS-om, jasno je da se populacija osoba inficiranin HIV-om u nasoj zemlji
svake godine uvecava, te da se gotovo udvostruéila u poslednjih 10 godina [3,5].

U poslednje dve decenije prepoznat je krucijalan znacaj Sirokog i lako dostupnog HIV
testiranja i upravo u ovaj aspekt uloZena je velika koli¢ina resursa. Naime, smatra se da se u
razvijenim zemljama izmedu 60-80% novih infekcija HIV-om prenese upravo sa osoba koje
nisu svesne svog HIV statusa ili nisu jo$ uvek na terapiji [6]. U tu svrhu stvoren je HIV test za
samotestiranje (Slika 1.3), koji omogucava zainteresovanim ispitanicima koji se smatraju

rizicnim da sami obave testiranje na prisustvo HIV-a u kuénim uslovima i orijentiSu se o svom
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HIV statusu. Ovakvi setovi ve¢ su usli u rutinsku upotrebu u pojedinim zdravstevnim

sistemima, a u brojnim zemljama dostupni su besplatno [7,8].

1 Uzima se bris iz pljuvacke
u kojoj se nalaze HIV
antitela.

3 Kada C-traka potamni potvrduje
se ispravnost testa. Ukoliko C-
traka ne potamni test nije
ispravan.

Ukoliko se pojavi samo C-traka,
test je negativan.

{ —

T Gl

4 HIV antitela se skupljaju na T-traci i
ukazuju na pozitivan test.

2 Kada se bris ubaci u cev za
testiranje, pljuvacka se
mesa sa teSnoscu i krece se
ka test traci.

Slika 1.3. HIV test za samotestiranje. Preuzeto i modifikovano sa internet stranice:

https://www.epharmacyke.com/product/oraquick-in-home-oral-hiv-self-test-kit-1-kit/

1.1.2. Socioekonomski aspekti HIV infekcije

Razli¢iti socioekonsomski faktori imaju znacajan uticaj na HIV infekciju u odredenim

populacijama, kao i na sveukupni morbiditet i mortalitet kod HIV inficiranih osoba. Losiji

socioekonomski status, nizi nivo obrazovanja, manja primanja, nezaposlenost i beskucnistvo
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neki su od najznacajnijih socioekonomskih faktora koji negativno uti¢u na razvoj HIV infekcije
i njen tok [9,10]. Finansijska nesigurnost, koja na zalost nije retkost kod osoba koje zive sa HIV
infekcijom zbog jos uvek visoke cene le¢enja 1 drugih medicinskih troSkova, zna¢ajno smanjuje
kvalitet zivota pacijenata sa HIV-om [11].

Pojedine populacije stanovnistva posebno su podlozne razvoju HIV infekcije i osobe
koje pripadaju ovim grupama neproporcijonalno su zastupljene medu HIV pacijentima u
odnosu na veoma mali udeo koji zapravo ¢ine u opstem stanovnistvu (Slika 1.4). Kljuc¢ne
populacije koje najvise obolevaju od HIV-a i medu kojima se belezi najveéi broj
novoinficiranih osoba ¢ine muskarci koji imaju seks sa muskarcima (tzv. MSM populacija od
engleskog izraza ,,Men who have Sex with Men ), seksualni radnici, intravenski korisnici

narkotika, transrodne osobe i osobe na odsluzenju zatvorske kazne [6,12,13].

Seksualni radnici
11%

Intravenski
Ostatak populacije korisnici narkotika
35% 9%

MSM populacija
23%

Klijenti seksualnih radnika i
partneri kljuénih populacija Transrodne Zene
20% 2%

Slika 1.4. Distribucija HIV infekcije u odnosu na rizi¢ne populacije [3]
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Upravo zbog ogromne disproporcije i udela u populaciji oboleloj od HIV-a, Ujedinjene
nacije i Svetska zdravstvena organizacija oformile su posebni program pod nazivom UNAIDS
¢iji je cilj globalno podizanje svesti o HIV infekciji, informisanje stanovnistva o razliitim
aspektima HIV infekcije i pruzanje sveobuhvatne podrske obolelim osobama. Pored toga, ulazu

se veliki trud i sredstva u edukaciju i podizanje svesti ovih ciljnih grupa stanovnistva, kako o

prevenciji prenoSenja same bolesti, tako i1 vaznosti pravovremene dijagnostike.

1.1.3.Istorijat AIDS epidemije

Nova bolest koja se manifestuje ste¢enom imunodeficijencijom prvi put je prepoznata
u leto 1981. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama, mnogo pre otkri¢a uzroka same
bolesti, odnosno HIV virusa. Godinu dana kasnije, bolest je prvi put otkrivena i u Evropi. Od
strane Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Center for disease control and prevention —
CDC) u Sjedinjenim Americkim Drzavama bolest 1982. godine dobija svoj danasnji naziv
AIDS (akronim engleskih re¢i Acquired Immune Deficiency Syndrome — sindrom stecene
imunodeficijencije), dok joj u Francuskoj i Spaniji daju naziv SIDA (akronim francuskih i
Spanskih re¢i Syndrome d'ImmunoDéficience Acquise | Sindrome de InmunoDeficiencia
Adquirida sa istim zna¢enjem). Veliki americki gradovi kao $to su Njujork i San Francisko
ubrzo su bili preplavljeni obolelim mladim ljudima, ¢esto opisivanim kao ,,prebrzo ostarelim*,
koji su imali rapidan klinicki tok. Ova nezaustavljiva deterioracija gotovo bez izuzetka bila je
pracena smrtnih ishodom, dok su se doktori bezuspesno borili protiv brojnih oportunistickih
infekcija, ali i atipi¢nih neoplazmi koje su se manifestovale tamno ljubiastim lezijama na kozi
ruku i lica, za $ta je ustavnovljeno da se radi o specificnom hematoloskom malignitetu, kasnije

nazvanom Kaposijev sarkom [14,15].
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U traganju za uzrokom ove nove opake bolesti stru¢njaci su prve teorije zasnivali na
stilu Zivota 1 zivotnim navikama, uzimajuci u obzir da se bolest u pocetku dominantno javljala
kod homoseksualaca i intravenskih korisnika narkotika. Bolest je pripisivana ,,preopterecenju
imunoloskog sistema zbog multiplih infekcija, reakciji na semenu tecnost, infekciju
nepoznatom vrstom gljivica, multiplim seksualnim partnerima, itd. lako nisu bile u potpunosti
naucno potkrepljene, ove teorije uzrokovale su strah i predrasude u vezi sa boles¢u i obolelim
pacijentima u javnosti.

Tek 1983. godine zabelezena je prva heteroseksualna transmisija bolesti, $to je konacno
dovelo do delimi¢nog razbijanja predrasuda i donekle ustaljenog misljenja da se radi o bolesti
koja napada samo homoseksualnu populaciju [14]. Bolest se potom pocela pojavljivati i kod
pacijenata obolelih od hemofilije, koji nisu mogli biti svrstani u prethodne dve grupe sa riziénim
ponasanjem. Usledio je veoma mracan period za pacijente sa hemofilijom kod kojih se AIDS
po¢eo masovno pojavljivati. Procenjuje se da je u periodu od 1981-1984. godine od AIDS-a
obolelo 15.000 hemofilicara [16]. Naknadno je ustanovljeno da je bolest prenoSena
transfuzijom kontaminiranih krvnih produkata, zbog ¢ega je i uspostavljena teorija o prenosenju
bolesti krvlju i telesnim te¢nostima [15]. Zbog velikog broja obolelih na Haitiju tokom ranih
1980-ih godina, bolest je jedno vreme nazivana i ,,bolest 4H*, skrecuéi paznju na specifi¢ne
populacije obolelih (homoseksualci, heroinski zavisnici, hemofili¢ari, Hai¢ani) [17].

U Pasterovom institutu u Francuskoj 1983. godine, ¢ak dve godine nakon prve pojave
bolesti, izolovan je novi soj humanog retrovirusa za koji je potvrdeno da je njen uzro¢nik, kome
je potom dodeljen naziv HIV [18]. Ubrzo zatim, poceli su se razvijati i prvi lekovi koji deluju
na ovaj virus, koji ¢e kasnije saCiniti osnovu anitertrovirusne terapije za borbu protiv HIV-a.

Kraj 1980-ih i pocetak 1990-ih godina bio je narocito turbulentan period u istorijatu
AIDS-a, koji je obelezen sa jedne strane znacajnim medicinskim dostignuc¢ima, ali sa druge

strane i mnogobrojnim politickim i drustvenim previranjima. Postalo je jasno da je AIDS veoma
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zastupljen u Africi, gde je Cesto nazivan ,,bolest mrSavih*“ zbog ucestalih dijareja i izrazenog
mrsavljenja obolelih [19]. Iako se bolest pojavila jo§ 1981. godine, tek oko 1987. godine pocinju
da se izdvajaju znacajna sredstva i ulaze trud u istrazivanje, edukaciju i adekvatno testiranje.
Osim stru¢njaka iz svih oblasti medicine, podizanju svesti o AIDS-u u javnosti pomogle su i
mnoge javne li¢nosti i zvezde tog perioda. Znacajnu ulogu u skidanju stigme sa pacijenata i
uklanjanja neutemeljenih predrasuda u vezi sa prenosenjem AIDS-om imala je princeza Dajana
koje se 1987. godine prikljucila kampanji [20]. Ona je 1987. godine ucestvovala na ceremoniji
otvoranja prvog odeljenja za leCenje HIV/AIDS-a koje je oformljeno u bolnici Midlseks u
Londonu, i tom prilikom se rukovala sa jednim od pacijenata ne koriste¢i nikakvu zastitu, Sto
je imalo ogroman odjek u medijima i ostvarilo veliki uticaj na razbijanje predrasuda o bolesti

(Slika 1.5).
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Slika 1.5. Fotografija cuvenog rukovanja princeze Dajane i pacijenta u terminalnoj fazi
AIDS-a zabelezena 1987. godine. Preuzeto sa internet stranice:

https://www.elle.com/culture/movies-tv/a34732735/princess-diana-aids-activism-the-crown/

Uprkos tome S§to su se kampanje za testiranje 1 sprecavanje daljeg Sirenja AIDS-a
intenzivno zahuktavale ve¢ godinama unazad, tek 1996. godine ustavnovljena je trojna
antiretrovirusna terapija. Iako je u poc¢etku imala veoma komplikovane protokole, ¢esto veoma
teSke za sprovodenje, ona je omogucila leGenje ove opake bolesti i izmenila njen prirodni tok
iz akutne smrtonosne bolesti u hroni¢nu infekciju kakvu je danas znamo [21]. Zahvaljujuci
tome narednih godina postepeno dolazi do kontrole globalne epidemije i smanjena broja umrlih

i obolelih od manifestnog AIDS-a (Slika 1.6).
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Slika 1.6. Izmena u globalnim trendovima broja inficiranih HIV-om i umrlih od AIDS-a.
Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: https://ourworldindata.org/grapher/deaths-and-

new-cases-of-hiv?time=1990..2019

1.1.4. Struktura virusa

HIV pripada familiji retrovirusa (lat. Retroviridae) i subfamiliji ortoretrovirusa (lat.
Orthoretrovirinae) [22]. Osnovna karakteristika retrovirusa je da je njihov genetski materijal
sacuvan u obliku jednolanc¢ane ribonukleinske kiseline (RNK), a da se nakon infekcije ovaj
genetski materijal prenosi na dvolan¢anu dezoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) pomocu
enzima reverzne transkriptaze i na taj nacin integrise u genetski materijal domacina [23].

Smatra se da HIV vodi poreklo od slicnog virusa koji izaziva imunodeficijenciju kod
primata (eng. Simian Immunodeficiency Virus — SIV). Epidemioloske i filogenetske analize
ukazuju na to da je HIV usao u humanu populaciju mutacijom i evolucijom SIV virusa
Simpanze u periodu izmedu 1920. i 1940. godine na teritoriji centralne Afrike [24,25]. Na

osnovu genetskih karakteristika i razlika u virusnim antigenima, HIV se klasifikuje u dva
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podtipa: HIV-1 i HIV-2. HIV-1 podtip je daleko virulentniji, i odgovoran u daleko veéoj meri
za broj slucajeva AIDS-a na globalnom niovu [26]. On se dalje klasifikuje u nekoliko sojeva
koji su obelezeni latini¢énim slovima M, N, O (od engleskih re¢i Major, New, Outlier).

Zrela virusna partikula je okruglog oblika, pre¢nika oko 100 nm (Slike 1.7 i 1.8). Spolja
se nalazi dvoslojna lipidna membrana porekla ¢elija domacina, u koju su ugradeni virusni
glikoproteini gp120 1 gp41, koji su odgovorni za vezivanje i kontakt sa ¢elijama domacina
prilikom infekcije. Ispod lipidnog dvosloja nalazi se kapsid izgraden od proteina p6, p7, p17 i
p24. Unutar samog jezgra smesten je virusni genom sa¢injen od dva identicna RNK lanca,
zajedno sa enzimima proteaza, integraza i reverzna transkriptaza, koji su neophodni za

zapocinjanje zivotnog ciklusa virusa u ¢eliji domacina [22,27-30].

B

Slika 1.7. Virusne partikule HIV-a na povrsini inficiranog T-limfocita na elektronskoj
mikroskopiji. Preuzeto sa internet stranice: https://www.nisenet.org/catalog/scientific-image-

hiv-infected-cells
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Proteaza
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Slika 1.8. Sematski prikaz strukture virusne partikule HIV-a. Preuzeto i modifikovano sa
internet stranice: https://www.vedantu.com/question-answer/draw-the-diagram-showing-the-

structure-of-hiv-class-12-biology-cbse-5f77319bf0a76525d2140498

Zivotni ciklus virusa mozZe se podeliti u dve faze. U prvoj (ranoj) fazi HIV virion se
vezuje za ¢eliju domac¢ina pomocu svojih receptora, ¢ime se odigrava samo inficiranje Celije
domacina, da bi se potom virusni RNK genom integrisao u DNK domacina pomoc¢u enzima
prisutnih unutar virusne partikule. Enzim reverzna transkriptaza vrsi proces transformacije
virusne jednolan¢ane RNK u dvolan¢anu DNK (reverzna transkripcija), koja se potom ubacuje
pomocu enzima integraze u tacno precizirana transkripciono aktivna mesta hromatina u genomu
domacina [26,31-33].

Nakon integracije zapocinje druga (kasna) faza Zivotnog ciklusa HIV-a tokom koje
dolazi do formiranja i sazrevanja novih viriona. Virusni geni integrisani u DNK domacina se u

ovoj fazi umnoZzavaju procesom transkripcije i transportuju izvan jedra ¢éelije u citoplazmu.
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Potom se vrsi translacija i sinteza proteinskih struktura koje ucestvuju u izgradnji novih virusnih
partikula koje se transportuju do ¢elijske membrane domacina [26,34,35]. Virusni proteini se
inicijalno nakon sinteze nalaze u formi velikih poliproteinskih kompleksa, a sam proces
maturacije je posredovan enzimima virusnim proteazama koji ovaj poliprotein isecaju na manje
funkcionalne jedinice. Na povrsini ¢elijske membrane dolazi do spajanja virusnog genoma sa
ovim proteinima i formiranja virusnih omotaca u procesu koji se naziva maturacija, ¢ime
nastaju potpuno zreli novi infektivni virioni, koji imaju sposobnost da dalje inficiraju nove

neinficirane Celije [36].

1.1.5. Patofiziologija i klinicki tok bolesti

Najcesc¢i put prenosenja HIV-a je seksualna transmisija kontaktom inficirane semene
teCnosti sa sluzokoZama, dok se znatno rede virus mozZe preneti i intravenskim putem,
konzumiranjem narkotika ili primenom tranfuzije krvi i krvnih produkata, kao i vertikalnim
prenoSenjem sa majke na fetus ili novorodence [37]. Uprkos ustaljenom uverenju, moguénost
zarazavanja HIV-om pri svakom kontaktu je veoma mala i iznosi oko 0,1%, a zavisi na prvom
mestu od koli¢ine virusa u semenoj te¢nosti inficirane osobe [38].

Nakon probijanja mukozne barijere, virus se nastanjuje u limfnom tkivu §to nadalje
predstavlja njegov glavni rezerovar infekcije. Nekoliko dana nakon akutne infekcije, virusne
Cestice prelaze u plazmu izazivajuéi viremiju koja diseminuje infekciju po celom organizmu.
Centralno mesto u produkciji, skladistenju i opstanku virusnih ¢estica u imonoloskom sistemu
ima podgrupa pomo¢nih T-limfocita oznac¢ena skra¢enicom CD4+ (od engleskog izraza Cluster
of Differentiation 4 — klaster diferencijacije 4, koji se odnosi na protokol imunofenotipizacije)

[39]. Ovi CD4+ T-limfociti pod uticajem HIV-a bivaju unisteni, te njihov broj i funkcija
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znacajno opada (Slika 1.9), sto se takode ogleda i u poreme¢enom odnosu izmedu CD4+ 1 CD8+

T-limfocita.
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Slika 1.9. Faze HIV infekcije. Preuzeto i modifikovano sa internet stranice:
https://www.doorsteptutor.com/Exams/NEET-MDS/Study-Material/Topic-Microbiology-

11/Subtopic-Infection-6/Part-1.html

Ovu akutnu fazu infekcije mogu karakterisati neki od simptoma opSteg infektivnog
sindroma kao $to su povisena telesna temperatura, malaksalost, bol u grlu, generalizovani kozni
osip, ulceracije oralne sluzokoze, dijareja i generalizovana limfadenopatija. U laboratorijskim
analizama krvi mogu se registrovati poviSeni jetreni enzimi i pancitopenija [40,41]. S obzirom
da je ovakva simptomatologija krajnje nespecificna, HIV infekcija u ovoj fazi vrlo ¢esto ostane
nedijagnostikovana. To potencijalno predstavlja znacajan epidemioloski problem, jer tokom
ove akutne faze koncentracije virusnih Cestica u plazmi mogu biti veoma visoke, te ukoliko
inficirana osoba nastavi da ima nezasti¢ene seksualne odnose, postoji veliki rizik od daljeg

zarazavanja i Sirenja infekcije. Procenjuje se da se gotovo polovina svih HIV transmisija dogodi
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tokom ove aktune faze infekcije. Zbog toga je osnovna misija zdravstvenih radnika koji se bave
javnim zdravljem identifikacija, lecenje i savetovanje inficiranih pojedinaca, kako bi se sprecilo
dalje nesvesno Sirenje infekcije [42].

Po zavrsetku ove inicijalne faze, sledi asimptomatska faza tokom koje se virusna
replikacija progresivno nastavlja u svojim rezervoarima u limfnom tkivu, a broj CD4+ T-
limfocita nastavlja da opada (Slika 1.5) [37]. Tokom ove faze svakodnevno izumire izmedu
10-100 miliona zarazenih CD4+ T-limfocita, a u njima se svakodnevno stvaraju milijarde novih
virusnih jedinica [43,44]. Imunoloski sistem domacina bori se protiv virusa i sopstvenih
inficiranih ¢elija i od ove borbe zavisi dalji tok i ishod bolesti. Ona moze biti stabilna i trajati
godinama, mada se ponekad deSava i rapidno pogorSanje sa ubrzanom klinickom
deterioracijom.

Kada imunoloski sistem pretrpi znacajna ostecenja, §to se primarno ogleda padom broja
CD4+ T-limfocita, stvaraju se mogucnosti za razvoj oportunistickih infekcija. Ovo stanje
nastupa kada broj CD4+ T-limfocita padne ispod 200/uL (normalne vrednosti iznose >500/uL),
Sto dovodo do potpunog gubitka imunoloskog odgovora, kako celularnog tako i humoralnog, i
od tog momenta smatra se da osoba ima AIDS [45,46]. Najcesc¢e oportunisti¢ke infekcije koje
se javljaju kod pacijenata sa AIDS-om ¢ine orofaringealna kandidijaza, tuberkuloza (plucna i
vanpluc¢na), bakterijske pneumonije i pneumonija uzrokovana gljivicom Pneumocystis jirovecii
(ranije poznata kao Pneumocystis carinii) [47,48]. Osim infekcija, ovi pacijenti su podlozni i
razvoju pojedinih maligniteta specificnih za poremecaj funkcije imunoloskog sistema u sklopu
AIDS-a, kao §to su razli¢ite vrste limfoma i Kaposijev sarkom [49].

Najve¢i broj nelecenih HIV pacijenata na kraju umire od komplikacija AIDS-a u
terminalnim fazama bolesti. Ipak, zanimljivo je da postoje pojedinci ¢iji je organizam u stanju
da prirodno drzi pod kontrolom njihovu HIV infekciju. Ovi tzv. elitni kontroleri (eng. elite

controllers) uspesno se bore protiv HIV infekcije i bez primenjenog leenja, zbog ¢ega su oni
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u fokusu istrazivanja kako bi se rasvetlili mehanizmi njihovog suprotstavljanja virusu, a sve u

cilju efikasnijeg lecenja i eventualnog stvaranja vakcine protiv HIV-a [50].

1.1.6. Antiretrovirusna terapija

Osnovna funkcija antiretrovirusne terapije jeste supresija virusa u organizmu domacina
i odrzavanje viremije ispod detektabilnih nivoa. To dovodi do ponovnog porasta broja CD4+
T-limfocita i oporavka funkcije imunolo$kog sistema, ¢ime se produzava prezivljavanje
inficiranih osoba, smanjuje rizik od oportunistickih infekcija i smanjuje mogucnost transmisije
HIV-a na druge osobe. Na zalost, ni najmoderniji protokoli antiretrovirusne terapije jos uvek
nisu u stanju da u potpunosti eleminiSu virus iz organizma domacina, tako da u slucaju
obustavljanja terapije, vrlo brzo dolazi do ponovnog porasta viremije, pada broja CD4+ T-
limfocita i progresije bolesti [51].

Lekovi koji sa¢injavaju antiretrovirusnu terapiju ostvaruju svoje dejstvo inhibicijom
razli€itih faza Zivotnog ciklusa virusa, tako Sto blokiraju odredeni enzim koji u toj fazi ucestvuje
(Slika 1.10). Na ovim mehanizmima dejstva, kao i delimi¢no na hemijskoj strukturi, zasnovana
je klasifikacija antiretrovirusnih lekova (Tabela 1.1). Glavne grupe lekova koje su u upotrebi u
svakodnevnoj praksi ¢ine nukleozidni i nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze,
nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze, inhibitori integraze, proteazni inhibitori i

inhibitori ulaska (fuzije).
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Slika 1.10. Ciklus replikacije virusa i mesta delovanja antiretrovirusnih lekova. Preuzeto i

modifikovano sa internet stranice: https://www.nps.org.au/australian-

prescriber/articles/prescribing-for-patients-taking-antiretroviral-therapy

S obzirom da je replikacija HIV-a proces koji se odigrava u nekoliko koraka,

kombinacijom razli¢itih lekova koji napadaju razlicite faze replikacije postiZe se sinergisticki

ili aditivni efekat. Time se ostvaruje povec¢avanje ukupnog dejstva terapije i znatno efikasnija

supresija virusne replikacije. Na ovim kombinacijama zasnovan je rezim le¢enja pod nazivom

visoko aktivna antiretrovirusna terapija (eng. Highly Active AntiRetroviral Therapy — HAART)

koji se bazira na primeni najmanje tri antiretrovirusna leka ¢ije je delovanje usmereno ka

najmanje dva razli¢ita koraka u replikaciji virusa [50-52].
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Tabela 1.1. Klasifikacija antiretrovirusnih lekova, njihove osnovne karakteristike i najcesca

nezeljena dejstva

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

e Mehanizam dejstva: analozi nukleozida koji inhibiSu enzim reverznu transkriptazu i

tako blokiraju konverziju virusne jednolan¢ane RNK u dvolan¢anu DNK; da bi
postali aktivni zahtevaju intracelularnu fosforilaciju

e Nezeljena dejstva: mogu dovesti do laktatne acidoze, supresije kosne srzi,

kardiomiopatije, kao i do reakcije preosetljivosti

Nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze

e Mehanizam dejstva: analozi nukleotida koji inhibiSu enzim reverznu transkriptazu i

tako blokiraju konverziju virusne jednolan¢ane RNK u dvolan¢anu DNK; da bi
postali aktivni zahtevaju manji broj koraka intracelularne fosforilacije u odnosu na
prethodnu grupu

e Nezeljena dejstva: povezani sa bubreznom 1 koStanom disfunkcijom

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

e Mehanizam dejstva: deluju kao nekompetitivni inhibitori enzima reverzne

transkriptaze koji se vezuju za neaktivno mesto ali dovode do konformacionih
promena strukture enzima i time sprecavaju konverziju virusne jednolan¢ane RNK
u dvolancanu DNK; za razliku od prethodne dve grupe, ne zahtevaju intracelularnu
fosforilaciju da bi postali aktivni

e Nezeljena dejstva: ispoljavaju hepatotoksicnost i mogu izazvati poremecaje

centralnog nervnog sistema

20



Doktorska disertacija Andrej Preveden

Inhibitori integraze

e Mehanizam dejstva: blokiraju ugradivanje (integraciju) virusnog genetskog

materijala u DNK domacina

e Nezeljena dejstva: imaju najmanje nezeljnih dejstava, medu kojima se isti¢u

mucnina, povracanje i nesanica

Proteazni inhibitori

e Mehanizam dejstva: deluju u kasnoj fazi Zivotnog ciklusa virusa tako §to se vezuju i

blokiraju HIV proteaze, ¢ime se gubi mogucnost formiranja zrelih funkcionalnih
virusnih jedinica

e Nezeljena dejstva: najceScée se povezuju sa kardiovaskularnim bolestima,

hiperlipidemijom, insulinskom rezistencijom i drugim metabolickim poremecajima

Inhibitori ulaska

e Mehanizam dejstva: ometaju vezivanje virusa za receptore i ulazak u éeliju

domacina; mogu se podeliti u dve podgrupe: inhibitori fuzije 1 CCRS inhibitori (od
eng. C-C Chemokine Receptor tip 5); obi¢no predstavljaju poslednju liniju terapije
kod pacijenata bez drugih terapijskih opcija

e Nezeljena dejstva: nezeljena desjtva obuhvataju hepatotoksi¢nost, reakcije

preosetljivosti, posturalnu hipotenziju, groznicu, povecan rizik od pneumonije

1.2. HIV infekcija i kardiovaskularne bolesti

Sa napretkom antiretrovirusne terapije doslo je do znacajnog produzavanja Zivotnog
veka osoba sa HIV-om, ali je uoeno da ova populacija sve viSe postaje podlozna

kardiovaskularnim bolestima, $to za rezultat ima stalan porast udela kardiovaskularnih bolesti
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u mortalitetu osoba sa HIV-om. Medu uzrocima smrti koji nisu u direktnoj vezi sa virusom,
kardiovaskularne bolesti se nalaze na ubedljivom prvom mestu sa udelom od 19% [53].
Utvrdeno je da osobe inficirane HIV-om Kkoje su na antiretrovirusnoj terapiji imaju duplo veci
rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti u odnosu na opstu populaciju [54]. Medu uzrocima
mortaliteta najcesc¢e se javlja infarkt miokarda u 3,2% slucajeva, za kojim sledi ishemijski
mozdani udar u 1,4%, dok sve ostale kardiovaskularne bolesti zajedno imaju udeo od 3,3%

[55].
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Slika 1.11. Sematski prikaz i faze razvoja ateroskleroze. Preuzeto i modifikovano sa internet
stranice: https://www.healio.com/cardiology/learn-the-heart/cardiology-review/topic-

reviews/atherosclerosis
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U osnovi svih ovih oboljenja lezi ateroskleroza, poremecaj krvnih sudova koje se
karakterise formiranjem aterosklerotskih plakova koji ometaju normalan protok krvi kroz krvni
sud (Slika 1.11). Ono $to prethodi nastanku morfoloskih promena na krvnim sudovima jeste
poremecaj endotelne funkcije koja je kljuéna za normalno funkcionisanje celog vaskularnog
sistema. Normalna endotelna funkcija podrazumeva luc¢enje niza vazoaktivih supstanci i
promenu tonusa glatkih misi¢nih ¢elija u zavisnosti od potreba tkiva i koli¢ine krvni koja protice
u datom momentu. Endotelna disfunkcija i ateroskleroza, kao glavni uzro¢nici
kardiovaskularnih bolesti, ubrzano se razvijaju kod osoba inficiranih HIV-om posredstvom
nekoliko mehanizama: delovanjem samog virusa, nezeljenim efektima antiretrovirusne terapije

i klasi¢nim faktorima rizika (Tabela 1.2) [56-60].

Tabela 1.2. Uticaj razli¢itih aspekata HIV infekcije na ubrzan razvoj kardiovaskularnih bolesti

Efekti virusa Efekti antiretrovirusne Faktori rizika
terapije
Hroni¢na inflamacija Hiperholeterolemija Pusenje
Aktivacija makrofaga Hipertrigliceridemija Smanjena fizicka aktivnost

Poremecaj metabolizma
Gojaznost Nezdrava ishrana
holesterola

Upotreba psihoaktivnih

supstanci
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1.2.1. Uticaj virusa na kardiovaskularne bolesti

Prisustvo virusa u organizmu domacdina izaziva hroni¢nu inflamaciju koja dovodi do
stimulacije imunoloskog sistema [61]. Cak i u sludaju odsustva virusa iz krvi domaéina, on se
ipak zadrzava u drugim tkivima (dominantno u limfnom tkivu), a njegovo prisustvo
stimulacijom imunoloskog sistema dovodi do stvaranja i oslobadanja proaterogenih i
protrombogenih faktora, §to uzrokuje oste¢enje endotela. U fizioloSkim uslovima se oSteceni
endotel obnavlja pomocu endotelnih progenitornih ¢elija [62]. Medutim, u slucaju prisustva
HIV-a koji ima sposobnost da direktno inficira ove ¢elije, broj endotelnih progenitornih éelija
je znacajno redukovan te je otezano i obnavljanje endotela [63,64].

Pored toga, HIV uzrokuje i pojacanu aktivaciju makrofaga, koji su glavni pokretaci za
formiranje aterosklerotskih plakova. Abnormalnom aktivnos¢u ovih inficiranih makrofaga
intenzivira se njihova apsorbcija masnih Cestica, akumulacija u unutrasnje slojeve zida krvnog
suda i transformacija u penaste ¢elije koje su centralne éelije aterosklerotskih plakova [56].

Normalan transport holesterola je takode narusen, jer pod dejstvom HIV-a dolazi do
poremecaja metabolizma HDL cestica [65,66]. Naime, usled remodelovanja posredovanog
virusom javljaju se promene u sastavu HDL c¢estica. Povecana koli¢ina triglicerida u HDL
Cesticama negativno uti¢e na njihovo vezivanje i uklanjanje od strane receptora u jetri [67].
Zbog toga je naruSena uobicajena eliminacija holesterola na ovaj nacin, a HDL Cestice gube
svoj protektivni efekat te se holesterol pojacano nakuplja u endotelu i dodatno ubrzava razvoj

ateroskleroze [56,68].
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1.2.2. Uticaj antiretrovirusne terapije na kardiovaskularne bolesti

Efekti lekova koji se koriste u sklopu antiretrovirusne terapije u znacajnoj meri
doprinose razvoju endotelne disfunkcije i ubrzane ateroskleroze. Lekovi iz razli¢itih grupa
antiretrovirusne terapije izazivaju poremecaje metabolizma kao $to su hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija i gojaznost [57,58], sto vodi pacijenta ka metabolickom sindromu — dobro
poznatom kardiovaskularnom faktoru rizika. Poremecaj lipidnog profila nastao pod dejstvom
antiretrovirusne terapije je veoma kompleksan i jo§ uvek nedovoljno rasvetljen. Pored toga,
mehanizmi zna¢ajano variraju izmedu razli¢itih grupa lekova unutar antiretrovirusne terapije.

Proteazni inhibitori predstavljaju grupu lekova koja se najcesc¢e povezuje sa negativnim
efektima na kardiovaskularni sistem [66]. Oni svoje negativno dejstvo ostvaruju reagujuci sa
proteinima koji u¢estvuju u normalnom metabolizmu lipida zbog njihove sli¢ne grade sa HIV
proteazama [69]. Inhibicijom funkcije ovih proteina ometa se normalan metabolizam lipida,
intenzivira se lipoliza i povecava otpuStanje masnih Cestica u cirkulaciju. Hiperlipidemija je
takode uzrokovana i vezivanjem proteaznih inhibitora za LDL receptore, $to ometa skladiStenje
masnih kiselina i uzrokuje porast koncentracije holesterola u plazmi [70].

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze deluju negativno na metabolizam tako $to
smanjuju lipogenezu i diferencijaciju adipocita, a osim toga mogu izazvati i toksi¢ne efekte na
mitohondrije [71,72]. Sa druge strane, upotreba nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze dovodi do pojacane sinteze apolipoproteina Al u jetri i posledi¢ne pojacane

sinteze i sekrecije lipoproteina [73-75].
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1.2.3. Klasicni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti

Kod osoba inficiranih HIV-om pojedini klasi¢ni faktori rizika za kardiovaskularne
bolesti znacajno su vise zastupljeni u odnosu na opstu populaciju, $to se primarno povezuje sa
njihovovim socioekonomskim statusom. Dominantan faktor rizika je pusenje, koje je kod HIV
pozitivnih osoba zastupljeno u 60% slucajeva [59,76], a za njim slede povecana upotreba
psihoaktivnih supstanci, losa i nezdrava ishrana i centralna gojaznost [58,60].

Nedostatak fizicke aktivnosti i izraZzeno sedentarni nacin zivota vazni su faktori rizika
takode posebno naglaseni kod osoba koje zive sa HIV infekcijom. Zbog drustvene stigme koju,
uprkos globalnim akcijama na Sirenju svesti i znanja, jo§ uvek sa sobom nosi HIV infekcija,
ove osobe su Cesto izolovane iz drustva te se rede odluc¢uju na ucestvovanje u grupnim
sportskim dogadanjima i upraznjavanju fizi¢ke aktivnosti. Dodatni razlog je ubrzano zamaranje
i nedostatak fizicke snage koje osobe sa HIV infekcijom ¢esto mogu imati [77]. 1zolacija i
sedentarni na¢in zivota dodatno doprinose razvoju gojaznosti, ali i drugih kardiovaskularnih

faktora rizika kao $to su arterisjka hipertenzija, SeCerna bolest i hiperlipidemija [76].

1.3. Endotelna disfunkcija

Zdrav endotel pod dejstvom smicajuc¢eg naprezanja (eng. shear stress) uzrokovanog
povecanim protokom krvi lu€i niz vazoaktivnih supstanci, medu kojima je najznacajniji azot
oksid (NO), koje sve zajedno dovode do relaksacije glatkih miSi¢nih ¢elija i vazodilatacije, ¢ime

omogucavaju adekvatan odgovor na hiperemiju (Slika 1.12) [78].
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Smicajuce naprezanje Endotel otpusta Zdrava arterija se

vazodilatatore i NO dilatira

Slika 1.12. Sematski prikaz endotelne funkcije i protokom posredovane dilatacije (FMD).
Preuzeto i modifikovano sa internet stranice: https://researchimpact.uwa.edu.au/research-
impact-stories/a-tailored-prescription-in-exercise/fmd-description-of-flow-mediate-dilation-

technique-for-in-vivo-assessment-of-conduit-artery-endothelium-mediated-vasodilation/

Azot oksid (NO) je poznat kao autokrini i parakrini signalni molekul koji ispoljava
brojne funkcije, medu kojima su osim modulacije protoka krvi i cirkulacije, takode znacajne i
regulacija tromboze, inflamacije, imunolo§kog odgovora i neuralne aktivnosti [79-82]. Za
njegovu produkciju zaduZen je enzim endotelna azot oksid sintetaza (eNOS), koji zauzima
centralnu ulogu u regulaciji endotelne funkcije (Slika 1.13) [83]. Ovaj enzim graden je kao
dimer sadinjen od dve identicne monomerne jedinice, koje kada su vezane omoguéavaju
normalnu funkciju eznima [84]. U slucaju razdvajanja (eng. uncoupling) ova dva monomera,
normalna funkcija se menja proizvodnjom superoksida i drugih slobodnih radikala koji deluju

Stetno na kardiovaskularni sistem, ubrzavajuci aterosklerozu i dovodeci do hipertenzije [85,86].
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Slika 1.13. Mehanizam sinteze azot oksida u endotelu: Smicajuce naprezanje povecava
koncentraciju kalcijuma, $to aktivira kalcijum-kalmodulin (CaM) i protein kinazu A (PKA)
koji dovode do aktivacije endotelne azot oksid sintetaze (eNOS). L-arginin i molekularni
kiseonik (O) katalizuju aktivaciju eNOS sa kofaktorima tetrahidrobiopterinom (BH4), FMN,
FAD i NADPH, ¢ime se stvara azot oksid (NO) i L-citrulin. NO potom difunduje iz endotela
u glatke miSi¢ne celije gde se nalazi solubilna guanilil ciklaza (sGC) gde indukuje aktivaciju
protein kinaze G (PKG) posredstvom ciklicnog GMP. Posledi¢no smanjenje koncentracije
intracelularnog kalcijuma dovodi do vazodilatacije. NADPH oksidaze 1,215 (NOX 1, 2, 5)
stvaraju superoskid (O2’), dok NOX4 stvara vodonik-peroksid (H203), koji prolaze ¢elijsku
membranu gde ih razgraduje glutation peroksidaza (GPx). Preuzeto i modifikovano sa internet

stranice: https://www.cmc.uzh.ch/en/research/endothelial-function.html
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Nasuprot ovima, endotel proizvodi i brojne vazokonstriktorne i protrombogene faktore,
od Kkojih je najznacajniji endotelin 1 [87]. Endotelna disfunkcija je poremecaj koji se ogleda
upravo u naru$enoj ravnotezi izmedu ove dve grupe vazodilatatornih i vazokonstriktornih
faktora i predstavlja gubitak moguénosti krvnog suda da adekvatno odgovori na potrebe
povecanog protoka krvi. Za ovime tek kasnije sledi formiranje morfoloskih lezija u smislu
aterosklerotskih plakova [88]. Endotelin 1 je potentni vazokonstriktorni peptid koji se
dominantno sintetiSe u endotelu, ¢ija je sinteza regulisana na nivou transkripcije gena. On
ostvaruje svoje desjtvo kao parakrini i autokrini signalni molekul deluju¢i na ETa i ETs
receptore na obliznjim endotelnim i glatkim miSiénim celijama, c¢ime stimuliSe
vazokonstrikciju, ali takode proliferaciju i hipertrofiju ¢elija [89]. Zbog toga endotelin 1
zauzima znacajno mesto u patofiziologiji arterijske hipertenzije, a posledicno doprinosi i
razvoju ateroskleroze.

Ostecenje endotela koje prethodi razvoju ateroskleroze nije ravnomerno rasporedeno na
sve delove arterijskog sistema. Bifurkacije, mesta ra¢vanja i krivine su mesta na arterijama gde
je poremecen laminarni tok Krvi i gde dominira turbulentni tok krvi sa oscilatornim smicaju¢im
naprezanjem (Slika 1.14) koje je u najvecoj meri odgovorno za oksidativni stres i poremecaj
funkcije endotela [90]. Oscilatorni tok krvi je karakteristican po tome Sto se sastoji iz dve
komponente: anterogradne i retrogradne. Tokom sistole krv ima anterogradni tok kre¢uci se od
srca prema periferiji, dok za vreme dijastole krv ima retrogradni tok krec¢uci se u suprotnom
smeru. Pokazalo se da anterogradni tok ima delotvorno dejstvo na krvni sud sa antiaterogenim
efektom, dok retrogradni krvi stimuliSe ekspresiju proaterogenih gena i uzrokuje endotelnu

disfunkciju [91,92].
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Slika 1.14. Ralika izmedu laminranog i turbulentnog toka krvi i smicajuceg naprezanja koje
uzrokuju. Preuzeto i modifikovano sa internet stranice:
https://www.physiologyweb.com/figures/figs/laminar_versus_turbulent_blood_flow jpg_uohR

tZphFRmukYdP1WVu0OPcupnyB2dG.html

Na ovim predilekcionim mestima arterijskog sistema, pod dejstvom uzburkanog i
oscilatornog toka krvi dolazi do povrede endotelnih ¢elija i aktivacije njihove apoptoze, usled
Cega se u krvotok otpustaju endotelne mikrocestice (eng. microparticles). Mikrocestice su
zapravo sicusne vezikule, veli¢ine manje od 1 um, koje predstavljaju fragmente celijskih
membrana ostec¢enih endotelnih ¢éelija (Slika 1.15). Ove mikrocestice se mogu koristiti kao
pokazatelji endotelnog oSte¢enja. Najbolje ispitane mikrocestice su CD26E+ koja je pokazatel]

aktivacije endotela, i CD31+/CD42b- koja je pokazatelj apoptoze [93-95].
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Slika 1.15. Mehanizam nastanka endotelnih mikrocestica. Preuzeto i modifikovano sa internet
stranice:https://www.cell.com/cms/attachment/844ca5d3-f953-430d-91al-

f6c3528ee63b/grl.jpg

Koncentracija ovih mikrocestica u krvi znacajno je povecana kod osoba sa HIV
infekcijom [63], $to upravo govori o prisustvu ostecenja endotelne funkcije kod ovih pacijenata
i pokazuje direktnu povezanost HIV-a sa endotelnom disfunkcijom, nezavisno od svih drugih
kardiovaskularnih fakora rizika. OsteCenje endotela krvnih sudova koje prethodi nastanku
ateroskleroze znatno je izrazenije kod HIV pozitivnih osoba u odnosu na neificirane osobe iste
starosti. Pored toga, HIV infekcija dovodi do povecane ekspresije inflamatornih citokina i
adhezionih molekula na endotelnim celijama, Sto omogucava interakciju sa leukocitima i
imunuloskim sistemom i pokrece aterosklerozu [96].

Osetljivost, odnosno prijemcivost krvnih sudova na osteéenje izazvano retrogradnim
tokom krvi u sklopu oscilatornog smicajuceg naprezanja kod pacijenata sa hroni¢nom

infekcijom do sada nije ispitivana. Danas je moguce eksperimentalno izazvati prolazno
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povecanje retrogradnog toka krvi u nekom krvnom sudu, te na taj nacin kratkotrajno pokrenuti
reverzibilne procese koji su prirodno prisutni u sklopu oscilatornog smicajuc¢eg naprezanja.
Testiranjem endotelne funkcije nakon ovakve intervencije mogao bi se rasvetliti znacaj
retrogadnog toka krvi na proces razvoja endotelne disfunkcije i ateroskleroze u uslovima

hroni¢ne inflamacije uzrokovane infekcijom HIV-a.

1.3.1. Protokom posredovana dilatacija — FMD

Imajuéi u vidu da su kardiovaskularne bolesti u danasnje vreme odgovorne za najveci
broj smrti u svetu [97], razumljiva je stalna potreba za poboljSanjem i inovacijama na polju
njihovog §to ranijeg otkrivanja. Upravo zbog toga, u posednje vreme se sve veci trud ulaze u
rasvetljavanje mehanizama endotelne disfunkcije, kako bi se poremecaji registrovali pre
razvoja ateroskleroze i njenih komplikacija. Endotelna funkcija moZe se proceniti uz pomo¢

razli¢itih invazivnih i neinvazivnih metoda (Tabela 1.3) [98].

Tabela 1.3. Metode za odredivanje endotelne funkcije

Invazivne Neinvazivne

Intravaskularni ultrazvuk Protokom posredovana dilatacija — FMD
Intraarterijsko davanje vazoaktivnih Protokom posredovana magnetna rezonanca
supstanci

Analiza pulsnog talasa aplanacionom

tonometrijom

Analiza pulsne konture digitalnom

fotopletizmografijom
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Protokom posredovana dilatacija (eng. Flow Mediated Dilatation — FMD) predstavlja
inovativnu neinvazivnu metodu koja se koristi za otkrivanje endotelne disfunkcije krvnih
sudova — promena koje se javljaju u ranoj fazi ateroskleroze i prethode formiranju
aterosklerotskih plakova [99,100]. Metoda se zasniva na ultrazvuku, potpuno je neinvazivna i
iziskuje vrlo male materijalne troskove. I pored toga $to je koncept FMD u osnovi jednostavan,
Njegovo merenje je izazovan proces za koji je potreban izvodac sa iskustvom.

Znacaj ove metode lezi u tome §to postoji dokazana korelacija izmedu endotelne
funkcije brahijalne arterije i endotelne funkcije koronarnih arterija, zbog ¢ega se FMD pokazao
kao dobar prediktor nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kao $to su infarkt miokarda, potreba
za revaskularizacijom miokarda i sréana slabost [101-103]. Zbog svoje jednostavnosti i
dostupnosti poseduje potencijal da omoguéi izdvajanje osoba sa povecanim rizikom od razvoja
ateroskleroze i jos tokom pocetne faze omoguéi preduzimanje potrebnih mera za prevenciju
razvoja bolesti kao $to su ishemijska bolest srca, cerebrovaskularni inzult i periferna arterijska
okluzivna bolest.

Dosadasnjim istrazivanjima utvrdena je nesumnjiva povezanost izmedu narusenog
FMD i ateroskleroze. Pokazalo se da je poremeéen FMD povezan sa istim univerzalnim
faktorima rizika koji vaze i za vec¢inu kardiovaskularnih bolesti. Tako se poremeé¢en FMD moze
na¢i kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom [104,105], Se¢ernom boles¢u [106],
dislipidemijom [107], a belezi se i kod aktivnih i pasivnih puSaca [108]. Izvori hroni¢ne
sistemske inflamacije takode se povezuju sa poremecajem FMD [91], Sto je upravo jedan od
mehanizama koji se dovodi u vezu sa nastankom endotelne disfunkcije kod osoba koje Zive sa

HIV infekcijom.
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2. CILJ

1. Proceniti endotelnu funkciju brahijalne arterije kod osoba sa HIV infekcijom.
povecanje retrogradnog toka krvi od endotela zdravih ispitanika.

3. Utvrditi da li endotelna funkcija i osetljivost endotela na poveéanje retrogradnog toka krvi
kod osoba inficiranih HIV-om zavisi od duzine ekspozicije virusu i od vrste i trajanja

antiretrovirusne terapije.

2.1. Hipoteze

1. Osobe sa HIV infekcijom ceS¢e imaju oSte¢enu endotelnu funkciju brahijalne arterije u
odnosu na zdrave osobe.
retrogradnog toka krvi u odnosu na endotel zdravih ispitanika.

3. Stepen endotelne disfunkcije 1 osetljivost endotela na povecanje retrogradnog toka krvi

zavisi od duzine ekspozicije virusu, kao i od vrste i trajanja antiretrovirusne terapije.
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3. METODE

3.1. Mesto istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno u prostorijama Zavoda za fiziologiju Medicinskog fakulteta
Novi Sad Univerziteta u Novom Sadu i na Klinici za infektivne bolesti Univerzitetskog

klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu.

3.2. Ucesnici

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 100 ispitanika koji su podeljeni u dve grupe. Prvu
grupu Cine pacijenti sa potvrdenom HIV infekcijom (n = 62). Ispitanici unutar ove grupe su
razvrstani prema grupi lekova koje primaju u sklopu antiretrovirusne terapije. Druga grupa je
kontrolna, te je sastavljena od zdravih ispitanika, bez prisustva HIV infekcije i oboljenja
kardiovaskularnog sistema (n = 38). Ispitanici u grupama su izjednaceni prema polu i starosti.

+ Kiriterijumi za ukljudivanje: osobe sa HIV infekcijom koje su na redovnoj

antiretrovirusnoj terapiji, izmedu 18 i 65 godina starosti, osobe muskog pola,
nedetektabilan nivo HIV virusa u krvi tokom poslednjih godinu dana (negativan PCR
HIV RNK test dva puta na svakih 6 meseci), bez promene lekova u sklopu
antiretrovirusne terapije tokom poslednjih 12 nedelja, dobrovoljni pristanak za

ucesce u istraZivanju.
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+ Kiriterijumi za neukljucivanje: Zenski pol, prisustvo koinfekcije hepatitis B ili C

virusom, fibroza ili ciroza jetre, prisustvo drugih bolesti koje uzrokuju hroni¢nu
sistemsku inflamaciju.

 Kiriterijumi za iskljuéivanje: u¢esnici koji nisu dali potpisani informisani pristanak ili

nisu popunili upitnike o istoriji bolesti, ucesnici koji su odustali ili se nisu pridzavali

datih uputstava, ucesnici sa simptomima i znacima akutnog infektivnog oboljenja.

3.3. Protokol istrazivanja

Ispitanici su stizali na mesto istrazivanja rano ujutru nakon dobro prospavane noéi i bez
dorucka. Na promenu endotelne funkcije mogu uticati razli¢iti faktori kao Sto su unos hrane,
kofeina, alkohola, skorasnja fizi¢ka aktivnost. Zbog toga je bilo neophodno da svi ispitanici
najmanje 6 sati pre pocetka ispitivanja prestanu sa uzimanjem jela i pica, kao 1 da se suzdrze od
bilo kakve fizicke aktivnosti. Svi ispitanici su na dan ispitivanja nastavili sa uzimanjem svoje
redovne terapije.

Nakon pristizanja, ispitanicima je prvo uzet uzorak krvi za laboratorijske analize i
popunili su upitnik za procenu nivoa fizicke aktivnosti (eng. International Physical Activity

Questionnaire — IPAQ) (videti: Upitnik za procenu nivoa fizicke aktivnosti). Potom je obavljen

fizikalni pregled i merenje krvnog pritiska. Nakon toga je usledio period od 20 min mirovanja
u leze¢em poloZzaju pre poCetka merenja endotelne funkcije.

Merenja su obavljena na brahijalnoj arteriji desne ruke. Sematski prikaz celog protokola
istrazivanja prikazan je na Slici 3.1. Na samom pocetku zabeleZen je protok krvi i stopa

smicaju¢eg naprezanja u navedenoj arteriji (videti: Hemodinamika brahijalne arterije), a

endotelna funkcija je procenjena merenjem FMD (videti: Protokom posredovana dilatacija).

Nakon inicijalnog merenja, izvrSena je intervencija bazirana na modifikovanom okluzionom
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modelu koji su usvojili Jenkins i sar. [94], koju je ¢inilo postavljanje pneumatske manzetne
distalno od epikondilusa desne ruke, koji je naduvan na pritisak od 75 mmHg u trajanju od 20
min. Na taj nacin uspostavljeno je naglo poveéanje retrogradnog toka krvi i formirano je
oscilatorno smicajuée naprezanje. Merenje stope smicajuéeg narpezanja ponovljeno je u 10. i
20. minutu intervencije. Nakon otpusStanja pneumatske manzetne jo$ jednom je izmerena stopa

smicajuceg naprezanja, a potom je ponovljena procena endotelne funkcije merenjem FMD.

1)
=1
1)

Y
< it
=)
=)
=41

Slika 3.1. Sematski prikaz protokola istrazivanja. FMD je izmeren u dva navarata — pre i
nakon intervencije povecanja retrogradnog toka krvi. Hemodinamsko merenje protoka krvi i
stope smicajuéeg naprezanja (na slici: ultrazvuc¢na sonda) vrseno je pre intervencije, u 10. i

20. minutu tokom intervencije, kao i odmah nakon intervencije.

3.3.1. Upitnik za procenu nivoa fizicke aktivnosti

Internacionalni upitnik za fizicku aktivnost (eng. International Physical Activity
Questionnaire — IPAQ) je alat koji je koris¢en za objektivnu procenu nivoa fizicke aktivnosti
kod ispitanika. IPAQ je dizajniran kao upitnik za odrasle koji ispitanici sami popunjavaju.
Sastoji se od 27 pitanja koja se odnose na razlicite vidove fizicke aktivnosti u prethodnih sedam
dana, a koja su podeljena u nekoliko domena prema tipu fizicke aktivnosti (vezana za posao,

transport, kuéni poslovi, rekreacija) [109,110]. Rezultati se mogu interpretirati kao kategoricke
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vrednosti (nizak, srednji ili visok nivo fizi¢ke aktivnosti) ili kao numeri¢ke vrednosti izraZzene

kroz metabolCike ekvivalente (MET).

3.3.2.Hemodinamika brahijalne arterije

Snimanje brahijalne arterije vrseno je 5 cm prokismalno od antekubitalne jame koristeci
dupleks ultrazvuk. Hemodinamika i dijametar brahijalne arterije mereni su u mirovanju, potom
u 10. i 20. minutu intervencije, kao i odmah nakon intervencije. U trajanju od jednog minuta
beleZena je anterogradna i retrogradna stopa smicajuéeg naprezanja, koje se izraCunavaju prema
slede¢oj formuli:

4 X brzina krvi

Stopa smicajuteg naprezanja =
P Juceg nap 4 dijametar krvnog suda

Obrazac smicanja opisan je indeksom oscilatornog smicanja (eng. Oscillatory Shear Index —

OS]) koji se izraCunava slede¢om formulom:

oSI retrogradna stopa smicajuteg naprezanja
" anterogradna stopa smicajuteg naprezanja + retrogradna stopa smicajuceg naprezanja

3.3.3. Protokom posredovana dilatacija — FMD

Endotelna funkcija brahijalne arterije izmerena je pre i nakon intervencije metodom
merenja FMD prema medunarodnim preporukama [111]. Na pocetku su izmerene bazalne
vrednosti dijametra arterije pomoc¢u dvodimenzionalnog ultrazvuka u B-modu i brzine protoka
krvi uz pomo¢ Dopler ultrazvuka. Potom je na podlakticu distalno od olekranona postavljena
pneumatska manZetna koja se naduva na pritisak od 220 mmHg u trajanju od 5 min, $to dovodi

do potpune okluzije arterije.
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Kontinuirano praéenje dijametra arterije i brzine protoka krvi zapocinjano je 30 s pre
otpustanja pneumatske manzetne i nastavljeno tokom narednih 5 min. Upotrebljen je posebno
dizajnirani softver za detekciju ivica i pracenje zida krvnog suda pomocu kojeg su obavljena
merenja 1 izraCunavanja bazalnog dijametra, protoka krvi, maksimalnog dijametra i stope
smicaju¢eg naprezanja. Maksimalni dijametar nakon otpustanja pneumatske manzetne
automatski je detektovan prema utvrdenom algoritmu. Vreme potrebno za ostvarivanje
maksimalnog dijametra izracunato je od trenutka otpustanja pneumatske manzetne do trenutka
ostvarivanja maksimalnog dijametra nakon otpustanja. Takode, merena je povrsina ispod krive
stope smicajuéeg naprezanja (eng. Shear Rate Area Under the Curve — SRAUC) nakon
otpustanja pneumatske manzetne do ostvarivanja maksimalnog dijametra, koja je koristena u
cilju bolje interpretacije svih promena FMD.

Vrednosti FMD su prezentovane u apsolutnim (mm) i relativnim (%) vrednostima, a
racunate se prema slede¢im formulama:

FMD = maksimalni dijametar — bazalni dijametar

maksimalni dijametar — bazalni dijametar

FMD% =
o bazalni dijametar

3.4. Eti¢ko odobrenje

Protokol istrazivanja je odobren od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta Novi
Sad Univerziteta u Novom Sadu. Celo istrazivanje sprovedeno je u skladu sa principima dobre
klini¢ke prakse i u saglasnosti sa HelsinsSkom deklaracijom. Od svih ucesnika u istraZivanju

dobijen je informisani pristanak pre uklju¢ivanja u istrazivanje.
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3.5. Statisti¢ka analiza

U sklopu deskriptivne statistike numericke varijable su izrazene koristeci aritmeticku
sredinu + standardna devijacija za varijable sa normalnom raspodelom, i medijanu sa
interkvartilnim rasponom [25. i 75. kvartil] za varijable koje nemaju normalnu raspodelu, dok
su kategoricke varijable prikazane kao apsolutne vrednosti i procenti. Normalna raspodela
varijabli proveravana je pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa.

Analiza stope smicaju¢eg naprezanja obaveljena je koriste¢i dvofaktorsku analizu
varijanse (eng. Analysis of variance — ANOVA) (Grupa x Vreme) kojom je ispitivana razlika
izmedu osoba sa HIV-om i kontrolnih ispitanika, kao i uticaj naduvavanja pneumatske
manzetne na stopu smicajuéeg naprezanja (pre intervencije, 10. i 20. minut). Uticaj
retrogradnog toka krvi na FMD kod osoba sa HIV-om i kontrolnih ispitanika procenjen je
pomocu dvofaktorske analize varijanse (ANOVA) meSanog dizajna (Grupa x Vreme). Za
uracunavanje razlike u stimulusu, razlike u FMD su dodatno proverene uzimajuéi logaritmicki
transformisan bazalni dijametar i povrsinu ispod krive stope smicajuceg naprezanja (SRAUC)
kao kovarijable. U slucaju otkrivanja glavnog efekta ili efekta interakcije uraden je post-hoc T-
test koriste¢i Boniferoni korekciju za multiple komparacije. Pirsonova produkt-moment
korelacija je koriS¢ena za uporedivanje povezanosti parametara FMD i FMD% sa
karakteristikama pacijenata (trajanje HIV infekcije, trajanje i vrsta antiretrovirusne terapije,
klasi¢ni faktori rizika). Za statisticku znacajnost za sve testove odredena je verovatnoca p <
0,05.

Za uticaj fiziCke aktivnosti i drugih parametara na endotelnu funkciju iskazanu
izmerenom vrednoS¢u FMD primenjeno je modeliranje strukturnih jednacina metodom

delimi¢nih najmanjih kvadrata (eng. Structural Equation Modeling with Partial Least Squares
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— SEM-PLS). Ova tehnika omogucava ispitivanje odnosa izmedu razli¢itih nezavisnih varijabli
(kompozita) i posmatrane varijable, tako $to istraziva¢ sam odreduje strukturu konstrukta.
Konstrukti mogu biti formativni (u analogiji sa glavnim komponentama) ili reflektivni
(analogni sa faktorima). Analizom statisticke znacajnosti specifi¢ne za ovu analiticku tehniku
[112,113] preporuceno je da model sa Cetiri putanje po konstruktu moze detektovati ukupni
efekat (R kvadrat) od 0,50 kao statisticki znac¢ajan na nivou alfa 0,05 i statistickom mo¢i od
0,80. Zbog toga je doneta pretpostavka da je veli¢ina uzorka u ovom istrazivanju dovoljno
snazna da prepozna efekte umerenog do velikog intenziteta sa nivoom alfa od 0,05. Za
statistiCko zakljuéivanje koriStena je bootstrap procedura sa hiljadu replikacija, kao §to je
implementirano u [114]. Pre bootstrap-ovanja indikatori su standardizovani i rekodirani tako
da njihov uticaj na reflektivne varijable ima isti predznak i da je pouzdanost konstrukta
procenjena nepristrasno. Podaci koji nedostaju su uneti koriste¢i metodu baziranu na glavnim
komponentama.

Odreden je cetvorokomponentni model sa direktnim putanjama do ishodi$ne varijable
(,FMD*). Komponente su uslovno nazvane kao ,,vremenski povezane (TR)“ (safinjena od
trajanja HIV infekcije i trajanja antiretrovirusne terapije); ,,indikatori inflamacije (INF)“
(sa¢injena od nivoa interleukina 6 [IL-6] i faktora tumorske nekroze [TNF]); ,,antropometrijske
mere (ANT)“ (sacinjena od odnosa obima struka i kukova, visceralne masti 1 nivoa LDL
holesterola); 1 ,,fizicke aktivnosti (FA)“ (safinjena od nivoa fizicke aktivnosti i vremena
sedenja). Ishodi$na varijabla je bila FMD kao pokazatelj endotelne funkcije.

Za obradu podataka korisc¢eni su kompjuterski programi Microsoft Excel i SPSS.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 62 muske osobe koje zive sa HIV infekcijom, kao i
38 zdravih ispitanika bez HIV infekcije koji su ¢inili kontrolnu grupu. Prosecna starost
ispitanika u HIV grupi bila je 41 = 10 godina, dok je prosecna starost kontrolne grupe bila 42 +
11 godina (p > 0,05). Telesna tezina iznosila je 78,8 + 12,8 kg u HIV grupi i 74,1 + 6,9 kg u
kontrolnoj grupi (p < 0,05), a telesna visina je iznosila 179 + 7 cm u HIV grupi i 181 £ 6 cm u

kontrolnoj grupi (p > 0,05).

4.1. Opste karakteristike osoba sa HIV infekcijom

Osnovne karakteristike vezane za zivotne navike, telesnu gradu i laboratorijske analize
ispitanika unutar HIV grupe prikazane su u Tabeli 4.1. Prema indeksu telesne mase i drugim
antropometrijskim merama, osobe koje zive sa HIV infekcijom bile su blago iznad granice za
gojaznost. Analiza lipidnog statusa pokazala je da su ispitanici unutar HIV grupe imali povisene

vrednosti LDL holesterola i triglicerida.
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Tabela 4.1. Osnovne karakteristike ispitanika u HIV grupi

Pusaci, n (%) 35 (55,6%)
IzloZenost duvanskom dimu, paklo-godine 30,5+225
Antropometrijske mere
Indeks telesne mase, kg/m? 24,6 3,6
Visceralna mast, mm 37,5+19.3
Odnos obima struka i kukova 1,06 = 0,08
(eng. waist-to-hip ratio)
Odnos obima struka i visine 0,50 £ 0,06
(eng. waist-to-height ratio)
Lipidni status
Ukupni holesterol, mmol/Il 5,09 £ 1,01
LDL holesterol, mmol/I 3,39+ 0,90
HDL holesterol, mmol/I 1,22+ 0,51
Trigliceridi, mmol/Il 2,34+ 1,37
Steatoza jetre, n (%) 25 (39,7%)

Proinflamatorni markeri

TNF, pg/ml

3,70 [3,21 — 4,47]

IL-6, pg/ml

1,50 [0,99 — 3,25]

Karakteristike bolesti ispitanika koji zive sa HIV infekcijom, kao i podaci vezani za

karakteristike njihove antiretrovirusne terapije prikazani su u Tabeli 4.2. Sama infekcija HIV-

om kod ispitanika trajala je u proseku godinu dana duze od primene antiretrovirusne terapije, u

sklopu koje je najvise ispitanika primalo abakavir, lek iz grupe nukleozidnih inhibitora reverzne

transkriptaze.
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Tabela 4.2. Parametri vezani za osnovnu bolest i antiretrovirusnu terapiju u grupi ispitanika

koji zive sa HIV infekcijom

transkriptaze, n (%)

Trajanje HIV infekcije, godine 5,0[2,0-11,0]
Trajanje antiretrovirusne terapije, godine 4,0 [2,0-9,0]
Lekovi u sklopu antiretrovirusne terapije
Abakavir, n (%) 55 (87,3%)
Proteazni inhibitori, n (%) 31 (49,2%)
Nenukleozidni inhibitori reverzne 34 (54,0%)

Broj limfocita

Najniza izmerena vrednost CD4, 1/uL

244,5 + 148,6

Odnos CD4/CD8

0,63 + 0,44

4.2. Intervencija i stopa smicajuéeg naprezanja

Prosecna, anterogradna i retrogradna stopa smicaju¢eg naprezanja, kao 1 indeks

oscilatornog smicanja (OSI) pre intervencije, u 10-minutnim intervalima tokom intervencije i

nakon zavrSene intervencije prikazani su na Grafikonu 4.1. Naduvavanje pneumatske manzetne

tokom 20 min izazvalo je povecanje retrogradne stope smicajuc¢eg naprezanja i OSI, §to je bila

potvrda da je intervencija dovela do zeljenog efekta kratkotrajnog povecanja oscilatornog

smicajuceg naprezanja.
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Grafikon 4.1. Efekat intervencije na stopu smicajuceg naprezanja (A) i OSI (B) pre, tokom
(10. i 20. minut) i nakon intervencije naduvavanja pneumatske manzetne na 75 mmHg na
ispitivanoj ruci.

* oznacCava statisticki znacajnu razliku izmedu pocetnih vrednosti, vrednosti tokom

intervencije 1 vrednosti nakon zavrSene intervencije (p < 0,05)

4.3. Endotelna funkcija i efekat oscilatornog smicajuceg naprezanja

Vrednosti apsolutnog FMD i relativnog FMD% pre i nakon intervencije u dve ispitivane
grupe prikazane su u Tabeli 4.3. Pocetne vrednosti pre intervencije bile su nize u grupi HIV
pacijenata u odnosu na kontrolne ispitanike za 0,06 mm za apsolutni FMD, odnosno za 1,0%
za relativni FMD%, §to su bile statisticki znacajne razlike (p < 0,05).

Intervencija 20-minutnog oscilatornog smicajuceg naprezanja dovela je do pogorSanja
FMD i FMD% i u grupi HIV ispitanika i u kontrolnoj grupi. Apsolutni FMD opao je za 0,03
mm u HIV grupi (p <0,05), dok je u kontrolnoj grupi opao za ¢ak 0,09 mm (p < 0,05) (Grafikon
4.2). Sli¢no je bilo i sa relativnim FMD%, koji je u HIV grupi nakon intervencije pao za 0,7%
(p < 0,05), a u kontrolnoj grupi za ¢ak 2,0% (p < 0,05) (Grafikon 4.3). lako je intervencija u
obe grupe dovela do statisticki znac¢ajnog pada FMD i FMD%, ovaj pad bio je mnogo izrazeniji
u kontrolnoj grupi (Grafikon 4.4), tako da se krajnje vrednosti FMD i FMD% nakon intervencije

nisu razlikovale izmedu grupa. Naime, apsolutni FMD nakon intervencije bio je identi¢an u dve
45




Doktorska disertacija Andrej Preveden

grupe, dok se relativni FMD% nakon intervencije razlikovao za svega 0,3%, §to nije bilo

statisticki znacajno.
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Grafikon 4.2. Apsolutni FMD u HIV grupi i kontrolnoj grupi pre i nakon intervencije 20-

minutnog oscilatornog smicajuc¢eg naprezanja. Pocetne vrednosti FMD bile su veée u grupi

zdravih kontrolnih ispitanika (p < 0,05). Zabelezen je znacajan pad apsolutnog FMD u obe

grupe (p < 0,05) kao posledica retrogradnog toka krvi, iako je ovaj pad bio veci u kontrolnoj

grupi. Krajnje vrednosti apsolutnog FMD nisu se razlikovale izmedu grupa (p > 0,05).

t oznacava statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu grupa pre intervencije (p < 0,05)

* oznacava statisti¢ki znacajnu razliku unutar grupe pre i nakon intervencije (p < 0,05)
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Grafikon 4.3. Relativni FMD% u HIV grupi i kontrolnoj grupi pre i nakon intervencije 20-
minutnog oscilatornog smicajuceg naprezanja. PoCetne vrednosti FMD% bile su vece u grupi
zdravih kontrolnih ispitanika (p < 0,05). Zabelezen je znacajan pad relativnog FMD% u obe
grupe (p < 0,05) kao posledica retrogradnog toka krvi, iako je ovaj pad bio ve¢i u kontrolnoj
grupi. Krajnje vrednosti relaitvnog FMD% nisu se razlikovale izmedu grupa (p > 0,05).

t oznacava statisticki znaCajnu razliku izmedu grupa pre intervencije (p < 0,05)

* oznacCava statisticki znacajnu razliku unutar grupe pre i nakon intervencije (p < 0,05)

49



Doktorska disertacija Andrej Preveden

£ 3
0.207 % HY 4 — HIV
1
Il Kontrola M Kontrola

_ 0151 34
£ <
-E- 0.10+ g 2
o u
£ =
<]

0.05+ | 1 |

0.00 r 0 T

HIV Kontrola HIV Kontrola

Grafikon 4.4. Pad apsolutnog FMD (A) i relativnog FMD% (B) nakon 20-minutnog
oscilatornog smicajuceg naprezanja u HIV grupi i kontrolnoj grupi. lako je zabelezen
znacajan pad FMD i FMD% uzrokovan retrogradnim tokom krvi u obe grupe (p < 0,05), ovaj
pad bio je znaéajno izrazeniji u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika.

* oznacava statisti¢ki znacajnu razliku (p < 0,05)

4.4. Faktori koji uti¢u na endotelnu funkciju

Unutar populacije osoba sa HIV infekcijom analizirana je povezanost vrednosti FMD i
FMD% sa razli¢itim varijablama vezanim za njihove opste karakteristike, kao i svojstva same
bolesti i antiretrovirusne terapije. Pronadena je osrednja negativna korelacija izmedu endotelne
funkcije i starosti (FMD: r = —0,400; p < 0,001; FMD%: r = 0,592; p < 0,001) (Grafikon 4.5),
kao i1 izmedu endotelne funkcije i izlozenosti duvanskom dimu izrazenoj kroz paklo-godine
(eng. pack-years) (FMD: r = -0,362; p = 0,048; FMD%: r = —0,442; p = 0,021). Pronadena je
osrednja pozitivna korelacija izmedu endotelne funkcije i odnosa obima struka i kukova (eng.
waist-to-hip ratio) (FMD: r = 0,393; p < 0,005; FMD%: r = 0,382; p < 0,006) (Grafikon 4.6),
dok je izmedu endotelne funkcije i odnosa obima struka i visine (eng. waist-to-height ratio)
pronadena slaba odnosno osrednja negativna korelacija (FMD: r = -0,268; p = 0,060; FMD%:

r=-0,333; p = 0,024).
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Grafikon 4.5. Povezanost starosti sa vrednostima apsolutnog FMD (A) i realtivnog FMD%

(B). Postoji osrednja negativna korelacija izmedu starosti osoba koje zive sa HIV infekcijom i

endotelne funkcije izrazene kroz FMD i FMD%.
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Grafikon 4.6. Povezanost odnosa obima struka i kukova sa vrednostima apsolutnog FMD (A)

i realtivnog FMD% (B). Postoji osrednja pozitivna korelacija izmedu odnosa obima struka i

kukova osoba koje zive sa HIV infekcijom i endotelne funkcije izrazene kroz FMD i FMD%.

Pokazalo se da vrednosti relativnog FMD% imaju slabu negativnu korelaciju sa

trajanjem HIV infekcije (FMD: r=-0,179; p = 0,163; FMD%: r = -0,250; p = 0,049) (Grafikon

4.7), kao i sa duzinom primanja antiretrovirusne terapije (FMD: r =-0,193; p = 0,133; FMD%:

r =-0,274; p = 0,031) (Grafikon 4.8). Najnizi izmereni broj (eng. nadir) CD4 limfocita kod
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ispitanika sa HIV infekcijom imao je osrednju pozitivnu korelaciju sa vrednostima FMD (r =

0,265; p =0,038) i FMD% (r = 0,421; p < 0,001) (Grafikon 4.9). Ostale varijable nisu pokazale

znacajnu povezanost sa FMD.
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Grafikon 4.7. Povezanost trajanja HIV infekcije sa vrednostima apsolutnog FMD (A) i

realtivnog FMD% (B). Postoji slaba negativna korelacija izmedu duzine trajanja bolesti i

endotelne funkcije izraZzene kroz FMD%.
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Grafikon 4.8. Povezanost trajanja antiretrovirusne terapije sa vrednostima apsolutnog FMD
(A) i realtivnog FMD% (B). Postoji slaba negativna korelacija izmedu duzine primene

antiretrovirusne terapije kod osoba koje Zive sa HIV infekcijom i endotelne funkcije izraZene

kroz FMD%.
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Grafikon 4.9. Povezanost najnizih izmerenih vrednosti (eng. nadir) CD4 limfocita sa
vrednostima apsolutnog FMD (A) i realtivnog FMD% (B). Postoji osrednja pozitivna
korelacija izmedu nadir CD4 limfocita kod osoba koje Zive sa HIV infekcijom i endotelne

funkcije izrazene kroz FMD i FMD%.

Osobe sa HIV infekcijom koje imaju steatozu jetre imale su nize vrednosti endotelne
funkcije u odnosu na one bez steatoze (FMD: 0,29 £+ 0,03 mm vs. 0,31 £ 0,04 mm; p = 0,053;
FMD%: 6,52 + 1,50 % vs. 7,34 + 1,39 %; p = 0,048). Od lekova u sklopu antiretrovirusne
terapije, jedino je abakavir, lek iz grupe nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, pokazao
da znacajno uti¢e na endotelnu funkciju jer su pacijenti koji su primali ovaj lek imali losije
rezultate u odnosu na one koji ga nisu primali (FMD: 0,29 + 0,07 mm vs. 0,35+ 0,04 mm; p =
0,047, FMD%: 6,71 + 1,55 vs. 8,54 £ 0,90; p = 0,012), dok izmedu ostalih lekova nije bilo

znacajne razlike u endotelnoj funkciji.

4.5. Uticaj fizicke aktivnosti na endotelnu funkciju

Rezultati IPAQ upitnika za procenu nivoa fiziCke aktivnosti interpretirani su kroz

kontinuirane numeri¢ke vrednosti. Oni su pokazali da je proseCan nedeljni nivo fizicke
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aktivnosti kod osoba koje zive sa HIV infekcijom iznosio 3631,1 + 1526,7 MET-min, dok je
prosec¢no vreme sedenja iznosilo 287,3 + 102,7 min dnevno.

Otkrivena je znaCajna pozitivna korelacija izmedu endotelne funkcije dobijene
merenjem FMD 1 nivoa fizi¢ke aktivnosti kod osoba koje zive sa HIV infekcijom (r = 0,568; p
< 0,001), dok, sa druge strane, izmedu vremena sedenja tokom dana i endotelne funkcije
iskazane kroz FMD nije dobijena znacajna korelacija (p = 0,168) (Grafikon 4.10). Koeficijenti
korelacije izmedu posmatranih parova varijabli (Tabela 4.4) kretali su se od —0,69 (za dva

antropometrijska parametra) do 0,91 (za dve vremenske varijable).

FMD (cm) MET Vreme sedenja (min)

FMD {cm)

MET

\Vreme sedenja (min)

Grafikon 4.10. Korelacija endotelne funkcije iskazane kroz vrednosti FMD sa nivoom fizicke
aktivnosti i dnevnog vremena sedenja kod osoba koje zive sa HIV infekcijom. Pronadena je

osrednja pozitivna korelacija izmedu FMD i nivoa fizicke aktivnosti (p < 0,05).

54



Doktorska disertacija Andrej Preveden

Tablea 4.4. Korelacije izmedu posmatranih varijabli kod osoba koje Zive sa HIV infekcijom

£ £ =8 | =8

Varijable % ' % b § % § %

g S ¢8| &%

o o S >
W/H-WHIR -0,83 -0,69 0,48 0,00 -0,89 -0,27
Starost-FMD% (%) -0,77 -0,60 0,35 0,00 -0,85 -0,11
HDL-TG -0,73 -0,54 0,27 0,00 -0,83 -0,03
Visceralna mast-W/H -0,70 0,49 0,21 0,00 0,81 0,03
Starost-FMD (mm) -0,66 -0,44 0,15 0,00 -0,78 0,10
WHtR-FMD% (%) -0,66 -0,44 0,14 0,00 -0,78 0,11
TG-W/H -0,62 -0,38 0,07 0,02 -0,75 0,18
HDL-Visceralna mast -0,60 0,35 0,05 0,02 0,74 0,20
WHtR-IL-6 (pg/ml) -059 0,34 0,03 0,03 0,73 0,22
TG-CD4/CD8 -0,56  [-0,30 0,02 0,06 0,71 0,26
Visceralna mast-nCD4 -0,56 0,30 0,01 0,06 0,71 0,26
Trajanje HIV-FMD (mm) -0,56  [-0,30 0,01 0,06 0,71 0,26
Trajanje ART-FMD (mm) -0,56  [-0,30 0,02 0,06 0,71 0,26
Starost-W/H -0,55 0,29 0,02 0,07 0,70 0,27
HDL-WHtR -0,55 -0,29 0,03 0,07 -0,70 0,27
LDL-TG -0,55 -0,29 0,02 0,07 -0,70 0,27
Visceralna mast-FMD% (%) -0,55 -0,29 0,02 0,07 0,70 0,27
LDL-WHtR -0,53 -0,27 0,05 0,10 -0,69 0,29
Trajanje ART-FMD% (%) -0,54 -0,27 0,05 0,09 -0,69 0,29
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8 3 cS | =8

= = & C 8 5

Varijable o S > > S

’ > 2| 2382

g £ = B3

A 8 A4 _8 A4 %
WHtR-FMD (mm) 052 0,25 0,07 0,12 0,68 [0,31
Trajanje HIV-FMD% (%) 052 0,25 0,06 0,12 0,68 [0,31
TG-nCD4 051 0,24 0,08 0,13 0,67 [0,32
TG-TNF (pg/ml) 048 020 0,12 021 065 [0,35

Visceralna mast-1L-6 (pg/ml) -0,48 -0,20 0,12 0,23 0,65 0,36

WHtR-nCD4 -0,48 -0,20 0,12 0,22 -0,65 0,36
TG-1L-6 (pg/ml) 0,47 0,19 0,13 0,24 0,65  [0,36
Visceralna mast-CD4/CD8 -0,46 0,18 0,14 0,27 0,64 0,38
CD4/CD8-FMD (mm) -0,46 0,18 0,14 0,28  |-0,64 0,38
LDL-Visceralna mast -0,45 -0,16 0,16 0,33 0,63 0,39
CD4/CD8-FMD% (%) -0,43 -0,14 0,18 0,40 -0,61 0,41
IL-6 (pg/ml)-FMD (mm) -0,41 0,12 0,20 0,48 |-0,60 0,43
Starost-nCD4 -041 0,11 .21 0,49 0,60 0,43
TG-FMD (mm) (0,40 0,10 0,21 052 [059 (0,44
WHtR-TNF (pg/ml) 10,40 0,10 0,22 054 059 (0,44
Trajanje ART-nCD4 -0,40 -0,10 0,22 0,53 -0,59 0,44
TNF (pg/ml)-FMD% (%) 0,39 0,09 0,23 0,60 058 0,45
Starost-HDL -0,37 -0,07 0,25 0,69 -0,57 0,47
Starost-1L-6 (pg/ml) 0,38 0,07 0,24 065 [-057 [0,46

Visceralna mast-FMD (mm) -0,37 -0,07 0,25 0,68 0,57 0,47

TG-FMD% (%) -0,37 -0,06 0,25 0,70  |-0,56 0,47
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S £ e8| gf

Varijable % ) § b § % é %

3 : ¢5 | ¢§

a o S >
WHtR-CD4/CD8 -0,37 -0,06 0,25 0,70 -0,56 0,47
TG-Trajanje HIV -0,35 -0,05 0,27 0,78 -0,95 0,48
W/H-Trajanje ART -0,35 -0,05 0,27 0,77 -0,95 0,48
Visceralna mast-TNF (pg/ml)  -0,34 -0,04 0,28 0,82 0,54 0,49
TNF (pg/ml)-nCD4 0,35 0,04 0,28 0,81 055  [0,49
W/H-Trajanje HIV -0,34 -0,03 0,28 0,85 -0,54 0,50
Trajanje HIV-nCD4 -0,34 -0,03 0,28 0,83 -0,54 0,49
nCD4-FMD (mm) -0,33 0,02 0,29 0,90 0,53 0,50
TNF (pg/ml)-FMD (mm) -0,31 0,00 0,31 0,99 }0,52 0,52
IL-6 (pg/ml)-FMD% (%) -0,31 0,00 0,31 0,98 0,52 0,52
IL-6 (pg/ml)-Trajanje ART -0,30 0,01 0,32 0,94 0,51 0,53
Trajanje ART-CD4/CD8 -0,30 0,01 0,32 0,95 0,51 0,53
W/H-CD4/CD8 -0,29 0,02 0,33 0,88  |-0,50 0,54
IL-6 (pg/ml)-Trajanje HIV -0,29 0,02 0,33 091 |-0,50 0,53
HDL-TNF (pg/ml) 028 0,03 0,34 085 050 (0,54
Trajanje HIV-CD4/CD8 -0,28 0,03 0,34 0,85 -0,50 0,54
LDL-FMD% (%) -0,27 0,04 0,35 0,80 -0,49 0,55
TG-Trajanje ART -0,28 0,04 0,35 0,81 -0,49 0,55
TNF (pg/ml)-Trajanje HIV 0,27 0,04 0,35 0,80 049  [0,55
Starost-LDL -0,26 0,06 0,36 0,73 -0,48 0,56
IL-6 (pg/ml)-nCD4 -0,26 0,06 0,36 0,72  }0,47 0,56
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Varijable % % 5 é» % é %

g 3 S5 | g%

a o S >
TNF (pg/ml)-Trajanje ART 0,24 0,07 0,38 065 046  [0,57
HDL-nCD4 -0,24 0,08 0,38 0,64 0,46 0,57
LDL-W/H -0,24 0,08 0,38 0,63 -0,46 0,57
Visceralna mast-Trajanje HIV ~ -0,24 0,08 0,38 0,63 0,46 0,57
LDL-FMD (mm) -0,23 0,09 0,39 0,59 -0,45 0,58
WHTtR-Trajanje HIV -0,23 0,09 0,39 0,59 -0,45 0,58
Starost-TG -0,22 0,10 0,40 0,54 0,44 0,59
LDL-nCD4 -0,22 0,10 0,40 0,56 -0,45 0,58
HDL-Trajanje ART -0,21 0,11 0,40 0,51 0,44 0,59
LDL-Trajanje HIV -0,21 0,11 0,41 0,51 0,43 0,59
nCD4-FMD% (%) -0,19 0,13 0,43 0,42 0,42 0,61
HDL-Trajanje HIV -0,18 0,14 0,43 0,38 0,41 0,62
IL-6 (pg/ml)-CD4/CD8 -0,16 0,16 0,45 0,31  }0,39 0,63
LDL-Trajanje ART -0,15 0,17 0,45 0,31 0,39 0,63
WHtR-Trajanje ART -0,15 0,17 0,46 0,30 -0,38 0,63
HDL-FMD (mm) -0,14 0,18 0,46 0,28 -0,38 0,64
LDL-TNF (pg/ml) 0,14 0,18 046 0,27 037 [0,64
Visceralna mast-Trajanje ART |-0,14 0,18 0,47 0,26 0,37 0,64
Starost-CD4/CD8 -0,13 0,19 0,47 0,25 -0,37 0,64
W/H-nCD4 -0,13 0,19 0,47 0,24  |-0,36 0,65
HDL-FMD% (%) -0,12 0,20 0,48 0,22 0,36 0,65
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S £ e8| gf

Varijable % ) § b § % é %

3 : ¢5 | ¢§

a 0 ° >
HDL-W/H -0,11 0,21 0,49 0,20 -0,35 0,66
HDL-IL-6 (pg/ml) 0,11 0,21 0,49 0,19 035 [0,66
W/H-TNF (pg/ml) 0,11 0,21 0,49 020 035  [0,65
Starost-TNF (pg/ml) 0,09 0,22 050 0,16 0,33  [0,67
LDL-IL-6 (pg/ml) 0,10 0,22 050 0,17 0,33  [0,66
LDL-CD4/CD8 -0,06 0,25 0,52 0,11 -0,31 0,68
TNF (pg/ml)-CD4/CD8 -0,06 0,25 0,52 0,12 -0,31 0,68
W/H-IL-6 (pg/ml) -0,05 0,27 0,53 0,10 0,29 0,69
Starost-Visceralna mast 0,01 0,32 0,57 0,04 |-0,24 0,72
nCD4-CD4/CD8 0,03 0,33 0,58 0,03 0,22 0,73
HDL-CD4/CD8 0,05 0,35 0,60 0,03 0,20 0,74
W/H-FMD (mm) 0,04 0,35 0,59 0,03 0,21 0,73
Starost-WHtR 0,06 0,36 0,61 0,02 0,19 0,74
Starost-Trajanje ART 0,07 0,38 0,62 0,02 0,18 0,75
Starost-Trajanje HIV 0,09 0,39 0,62 0,01 -0,16 0,75
HDL-LDL 0,10 0,40 0,63 0,01 -0,15 0,76
TNF (pg/ml)-1L-6 (pg/ml) 022 050 0,70 p,o00 0,03  [0,81
W/H-FMD% (%) 0,23 0,51 0,71 0,00 -0,02 0,81
TG-WHtR 0,33 0,59 0,76 0,00 0,10 0,85
TG-Visceralna mast 0,47 0,68 0,82 0,00 0,25 0,89
Visceralna mast-WHtR 0,54 0,73 0,85 0,00 (0,34 0,91
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8 3 cS | =8

= = & C 8 5

Varijable o S > > S

’ > 2| 2382

g £ = B3

A 8 A4 _8 A4 %
FMD (mm)-FMD% (%) 069 0,82 0,9 0,00 1[0,53 0,94
Trajanje HIV-Trajanje ART 083 091 0,95 0,00 10,73 0,97

Skracenice: ART — antiretrovirusna terapija; FMD — protokom posredovana dilatacija; HDL
— lipoproteini visoke gustine; LDL — lipoproteini niske gustine; TG — trigliceridi; W/H —

odnosa obima struka i kukova; WHtR — odnos obima struka i visine.

Analiza je pokazala da su prediktori zajednicki uticali na 48% (korigovana vrednost
42%) varijanse FMD. Dva obuhvacena konstrukta (faktori vezani za vreme i fizicka aktivnost)
imali su alfa koeficijente pouzdanosti preko 0,70, dok su preostala dva imala alfa koeficijente
preko 0,65 (Tabela 4.5). Bootstrap intervali poverenja (eng. confidence interval — CI) (Tabela
4.6) pokazali su da je jedino fizi¢ka aktivnost imala signifikantan uticaj na ishod (beta = 0,517;

2,5% CI1 =0,205; 97,5% CI = 0,752) (Grafikon 4.11).
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Grafikon 4.11. Rezultati modeliranja strukturnih jednac¢ina metodom delimi¢nih najmanjih
kvadrata (SEM-PLS) sa FMD kao ishodisnom varijablom. Skra¢enice: ANT —
antropometrijske mere; FA — fizicka aktivnost; FMD — protokom posredovana dilatacija; INF

— indikatori inflamacije; TR — faktori vezani za vreme.
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Tabela 4.5. Koeficijenti pouzdanosti posmatranih varijabli

Varijabla alfa rhoC | AVE | rhoA
FA 0,74 0,67 0,55 1
ANT 0,65 0,46 0,28 1
INF 0,66 0,39 0,38 1
TR 0,95 0,97 0,95 1
FMD 1 1 1 1

Skracenice: ANT — antropometrijske mere; FA — fizi¢ka aktivnost; FMD — protokom

posredovana dilatacija; INF — indikatori inflamacije; TR — faktori vezani za vreme.

Tabela 4.6. Koeficijenti putanja modeliranja strukturnih jednac¢ina metodom delimi¢nih

najmanjih kvadrata (SEM-PLS)

Originalna| Bootstrap | Bootstrap
Putanje T Stat. | 2,5% Cl | 97,5% CI
procena | prosek SD
FA — FMD 0,52 0,5 0,13 3,83 0,23 0,73
ANT — FMD -0,24 -0,16 0,26 -0,95 -0,54 0,45
INF — FMD -0,2 -0,1 0,21 -0,98 -0,41 0,33
TR — FMD -0,26 -0,23 0,12 -2,16 -0,43 0,08

Skracenice: ANT — antropometrijske mere; Cl — interval poverenja; FA — fizicka aktivnost;

FMD — protokom posredovana dilatacija; INF — indikatori inflamacije; SD — standardna

devijacija; TR — faktori vezani za vreme.

Naknadno su izracunate i korelacije izmedu konstrukata (Tabela 4.7). Korelacije su
dobijene koris¢enjem standardne ,,Heterotrait-monotrait“ metode za modeliranje strukturnih

jednacina metodom delimi¢nih najmanjih kvadrata (SEM-PLS). Izmedu fizicke aktivnosti i
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antropometrijskih parametara otkrivena je visoka pozitivna korelacija. Umerena pozitivna
korelacija pronadena je izmedu antropometrijskih parametara i indikatora inflamacije. Ostale
korelacije su takode bile pozitivne, ali skromnog ili zanemarljivog intenziteta, iako statisticki

znacajne, §to je utvrdeno bootstrap intervalima poverenja.

Tabela 4.7. Korelacije izmedu konstrukata modeliranja strukturnih jednac¢ina metodom

delimi¢nih najmanjih kvadrata (SEM-PLS)

Originalna| Bootstrap | Bootstrap
Konstrukti T Stat. | 2,5% Cl | 97,5% CI
procena | prosek SD

FA-ANT 0,6 0,68 0,33 1,79 0,16 1,22
FA-INF 0,12 0,26 0,18 0,66 0,07 0,64
FA-TR 0,05 0,21 0,2 0,25 0,05 0,51
FA-FMD 0,52 0,57 0,3 1,74 0,33 0,8

ANT-INF 0,41 0,49 0,22 1,87 0,23 0,86
ANT-TR 0,22 0,29 0,15 1,5 0,09 0,65
ANT-FMD 0,22 0,32 0,16 1,33 0,07 0,68
INF-TR 0,05 0,2 0,14 0,4 0,04 0,53
INF-FMD 0,08 0,19 0,11 0,76 0,05 0,44
TR-FMD 0,31 0,31 0,14 2,26 0,03 0,57

Skracenice: ANT — antropometrijske mere; Cl — interval poverenja; FA — fizicka aktivnost;
FMD — protokom posredovana dilatacija; INF — indikatori inflamacije; SD — standardna

devijacija; TR — faktori vezani za vreme.
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5. DISKUSIJA

Ovo istrazivanje pokazalo je da osobe koje zive sa HIV infekcijom imaju loSiju
endotelnu funkciju izrazenu kroz nize vrednosti FMD merene na brahijalnoj arteriji u odnosu
na zdravu populaciju, za $ta je odgovoran veci broj faktora koji su povezani sa razli¢itim
aspektima HIV infekcije, ukljucjuéi faktore vezane za prisustvo samog virusa u organizmu
domacina, faktore vezane za antiretrovirusnu terapiju i njena nezeljena dejstva, kao i klasi¢ne
faktore rizika za kardiovaskularne bolesti koji su u vecoj meri izrazeni kod osoba koje Zive sa
HIV infekcijom zbog specifi¢nog stila zivota i Zivotnih navika.

Pored toga, ovo istrazivanje je utvrdilo da kraktotrajno prolazno povecanje retrogradnog
toka krvi na brahijalnoj arteriji dovodi do pogorsanja endotelne funkcije, kako kod osoba sa
HIV infekcijom, tako i kod zdravih ispitanika. Medutim, ovo pogorsanje endotelne funkcije
znatno je izrazenije kod zdravih ispitanika, dok kod osoba sa HIV-om ve¢ ostec¢eni endotel nije
u tolikoj meri podloZzan daljem pogorsanju endotelne disfunkcije. Ovakvi rezultati ukazuju na
to da se oscilatorno smicajuce naprezanje i naru$en normalan laminarni tok krvi moze svrstati
medu faktore koji pogorSavaju endotelnu funkciju 1 povecavaju rizik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. Taj uticaj znatno je intenzivniji kod osoba sa zdravim endotelom u

odnosu na one kod kojih je ve¢ prisutan odredeni stepen disfunkcije vaskularnog endotela.

5.1. Uzroci endotelne disfunkcije

Izvestan broj studija ve¢ je istrazivao FMD 1 njegovu povezanost sa aterosklerozom.

Istrazivanja su pokazala da je poremecen FMD povezan sa svim uobicajenim faktorima rizika
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koji vaze za kardiovaskularne bolesti. Najbolje ispitan i najéeséi poremecaj kardiovaskularnog
sistema je arterijska hipertenzija, koja je nesumnjivo dovedena u vezu sa poremecenim
vrenostima FMD [104,105]. Iako se merenje FMD vrsi na brahijalnoj arteriji zbog najlakse
pristupacnosti, endotelna disfunkcija je sistemska bolest, tako da narusen FMD kod
hipertenzivnih pacijenata znaci prisustvo endotelne disfunkcije i na vitalnim delovima
arterijskog sistema kao §to su koronarna makro- i mikrocirkulacija, kao i renalne arterije [115].

Endotelna disfunkcija i poremeéen FMD dokazani su kod pacijenata sa insulin-
zavisnom Seé¢ernom bolesc¢u, i to ve¢ u ranoj mladosti kod potpuno asimptomati¢nih pojedinaca
bez razvijenih Klini¢kih oblika ateroskleroze [106]. Ono §to ove rezultate ¢ini znacajnim jeste
podatak da su iz ove studije bili iskljuéeni pacijenti sa hipertenzijom, kao i pusaci, kako bi se
izbegao medusobni nepovoljni uticaj ovih istaknutih kardiovaskularnih faktora rizika na
endotelnu disfunkciju. Pronadena je i znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti LDL
holesterola i FMD kod dijabeticara. lako kod pojedinaca bez Sec¢erne bolesti LDL holesterol
samostalno ne uti¢e na oSteCenje endotelne funkcije, utvrdeno je da su poviSene vrenosti
lipoproteina A povezane sa losijim FMD, §to nesumnjivo ubraja i dislipidemiju u faktore koji
samostalno doprinose poremecaju endotelne funkcije [107].

Pusenje je takode izdvojeno kao znacajan Cinilac u razvoju endotelne disfunkcije, i to
konkretno upotreba duvana, jer se pokazalo da drugi tipovi cigareta koje ne poseduju duvan
nemaju uticaja na endotelnu funkciju [108]. Konkretno, pronadena je znacajna korelacija
izmedu endotelne disfunkcije i hroni¢ne upotrebe duvana izrazene kroz broj paklo-godina, dok
je iskljucen akutni uticaj kratkotrajne primene duvana na naruSavanje endotelne funkcije.
Ustanovljena je granica od 20 paklo-godina za koju je utvrdeno da kod svih ispitanika dovodi
do znacajnog pada FMD [108]. Interesanto, izrazene degenerativne promene pronadene su i na
endotelu umbilikalnih arterija novorodencadi kod majki koje su pusaci, dok su iste odsutne kod

novorodencadi majki koje nisu pusaci [116], potvrdujuci time Stetan uticaj puSenja duvana na
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endotel krvnih sudova, koji se pripisuje na prvom mestu toksi¢nom dejstvu ugljen-monoksida
(CO) prisutnog u duvanskom dimu i karboksihemoglobina koji nastaje njegovim vezivanjem
za hemoglobin. U nasoj grupi HIV pacijenata, vise od polovine ¢inili su pusaci, koji su ¢ak za
10 paklo-godina prevazilazili granicu koja kod zdrave populacije dovodi do znacajnog pada
FMD [108]. Rezultati naseg istrazivanja su potvrdili da izlozenost duvanskom dimu kod osoba
sa HIV infekcijom znacajno korelira sa stepenom endotelne disfunkcije. Nasi rezultati sugerisu
da puSenje utice na subklini¢ko ostec¢enje endotela i pogorSanje same endotelne funkcije, a od
ranije je poznato da upotreba duvana kod osoba sa HIV-om povecava rizik od nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja kao Sto su infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult i drugi
dogadaji koji zahtevaju arterijsku revaskularizaciju [117]. Pored toga, pusenje kod osoba sa
HIV-om povecava i rizk za razvoj respiratornih komplikacija, oportunistickih infekcija,
tuberkuloze i maligniteta povezanih sa HIV-om [118-122].

Kod pacijenata koji boluju od hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP) takode je
primecena abnormalna endotelna funkcija, kako merenjem FMD [123], tako i odredivanjem
nivoa endotelnih mikrocestica u cirkulaciji [124]. Endotelna disfunkcija u ovom slu¢aju ne
mehanizmu nastanka hroni¢nog bronhitisa i plu¢nog emfizema, ve¢ se dovodi u direktnu vezu
sa hroni¢nom produkcijom proinflamatornih medijatora kao §to su interleukin 6 (IL-6),
fibrinogen i C-reaktivni protein (CRP). Oslobadanjem ovih molekula, zapaljenje se ne zadrzava
samo u plu¢ima, ve¢ se Siri putem cirkulacije i dovodi do sistemskog inflamatornog odgovora
koji hroni¢nim delovanjem oStecuje endotel i ubrzava razvoj kardiovaskularnih bolesti [125].
A sistemska inflamacija je upravo jedna od posledica prisustva virusa u organizmu osoba
inificiranin HIV-om, koja bi prema tome mogla biti odgovorna za ubrzani razvoj endotelne

disfunkcije kod osoba koje zive sa HIV infekcijom.
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5.2. Endotelna disfunkcija kod osoba sa HIV infekcijom

Prve analize endotelne funkcije kod HIV pozitivnih osoba izvrsili su Stein i sar. [126]
koji su merili FMD brahijalne arterije kod 37 pacijenata sa HIV infekcijom. Ova studija je bila
koncipirana tako da su ispitanici bili podeljeni u dve grupe na osnovu toga da li u sklopu
antiretroverisune terapiju primaju proteazne inhibitore. Rezultati su pokazali da osobe sa HIV
infekcijom koje su na terapiji proteazinim inhibitorima imaju znacajno oste¢enu endotelnu
funkciju, dok ostali HIV pacijenti koji nisu na terapiji proteaznim inhibitorima nemaju
endotelnu disfunkciju [126]. Ovo se ne podudara sa rezultatima naseg istrazivanja, u kojem nije
bilo znacajne razlike u endotelnoj funkciji izmedu HIV pacijenata koji su primali proteazne
inhibitore u odnosu na ostale. U pomenutoj studiji, poreme¢aj FMD kod pacijenata na
proteaznim inhibitorima pripisan je dominantno narusenom odnosu aterogenih lipoproteina u
plazmi, koji je bio znatno izrazeniji kod ovih pacijenata. Preciznije, grupa pacijenata sa
proteaznim inhibitorima imala je znacajno visi nivo ukupnog holesterola, non-HDL holesterola
i triglicerida, dok se jedino nivo HDL holesterola nije razlikovao medu ispitivanim grupama
[126]. Ovo je samo potvrdilo prethodna zapazanja da je dislipidemija povezana sa oStecenjem
endotelne funkcije [107,127,128] i verovatno najvise odgovorna za endotelnu disfunkciju kod
pacijenata na terapiji proteaznim inhibitorima.

Ovom tematikom takode su se bavili Arildsen i sar. [129] koji su merili FMD brahijalne
arterije kod 20 pacijenata sa HIV infekcijom pre uvodenja antiretrovirusne terapije i 6 meseci
nakon pocetka terapije, i poredili njihove rezultate sa FMD kod zdravih kontrolnih ispitanika
koji su upareni prema polu i starosti [129]. Njihovi rezultati su otkrili signifikantno snizen FMD
kod nelecenih HIV pozitivnih pacijenata, s tim da se nakon 6 meseci primene antiretrovirusne

terapije FMD vratio na normalne vrednosti, $to je sugerisalo da primena antiretrovirusne
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terapije i suzbijanje virusa ipak ima pozitivan efekat na endotelnu funkciju, s tim da u ovoj
studiji nije analiziran uticaj pojedinac¢nih grupa lekova u sklopu antiretrovirusne terapije. S
obzirom da je prosecno trajanje HIV infekcije u nasoj kohorti bilo 5 godina, a da su svi ispitanici
primali antiretrovirusnu terapiju prosecno 4 godine, ne moze se re¢i da je endotelna funkcija
nasih HIV ispitanika pod desjtvom antiretrovirusne terapije izjednacna sa zdravim ispitanicima,
§to je u suprotnosti sa istrazivanjem Arildsena i sar [129].

Iako su se navedena istrazivanja bavila upravo merenjem FMD kod osoba sa HIV
infekcijom, u ovim radovima postoje metodoloski nedostaci jer su se preporuke za odredivanje
endotelne funkcije u meduvremenu promenile. U ovim eksperimentima FMD je izmeren samo
u jednom navratu u 1. minutu nakon izduvavanja pneumatske manzetne, a ne kontinuirano
tokom duzeg vremenskog perioda, kako nalazu aktuelne preporuke [111] i kako je mereno u
nasem eksperimentu. Pokazalo se da se na ovaj nacin ne dobijaju uvek maksimalne vrednosti
FMD, ve¢ mogu biti potcenjene za cCak 25-40% [130], Sto bi moglo objasniti razlike u
endotelnoj funkciji i diskrepancu u dobijenim rezultatima izmedu ovih studija i naSeg
istrazivanja.

Osim snizenog FMD, u pomenutoj studiji [129] su kod HIV pozitivnih pacijenata
zabeleZzene 1 znaCajno poviSene vrednosti CRP-a, fibrinogena, D-dimera, kao i Fon
Vilebrandovog faktora (eng. von Willebrand factor — vWF) i solubilnog adhezionog
intracelularnog molekula (eng. solubile intracellular adhesion molecule — sICAM) kao
biomarkera endotelne aktivacije. Ova povecana aktivacija humoralnih markera inflamacije i
sistema koagulacije neminovno dodatno doprinosi opterecenju od kardiovaskularnih bolesti
kod HIV pacijenata. Iako je nakon 6 meseci antiretrovirusne terapije postignut zna¢ajan pad
vrednosti ovih biomarkera, njihove vrednosti su i dalje ostale iznad referentnog opsega, sto
pokazuje da uvodenje antiretrovirusne terapije kod pacijenata sa HIV infekcijom moze da

smaniji rizik od kardiovaskularnih bolesti, ali ne i da ga u potpunosti izbrise [129,131,132].
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Rezultati velike kohortne analize sprovedene od strane Stein i sar. [133] takode su
potvrdili snizene vrednosti FMD kod pacijenata sa HIV infekcijom u odnosu na zdravu
populaciju, $to je u saglasnosti sa rezultatima naseg istrazivanja. Ono $to je ovo istraZivanje
pokazalo je da je negativan efekat HIV-a na endotelnu disfunkciju bio pod velikim uticajem
bubrezne funkcije, dok iznenadujuce, parametri tezine i trajanja HIV infekcije i antiretrovirusne
terapije nisu imali uticaja na endotelnu funkciju.

U nasem istrazivanju se pokazalo da FMD ima negativnu korelaciju sa oba ova
parametra, odnosno da sa duzinom trajanja HIV infekcije i antiretrovirusne terapije opadaju
apsolutni i relativni FMD. S obzirom da su u naSoj kohorti HIV pacijenata svi pojedinci
dugorocno bili na antiretrovirusnoj terapiji, ne moze se sa sigurnoséu odrediti da li je oste¢enje
endotelne funkcije efekat same virusne infekcije ili lekova. Nekoliko eksperimentalnih studija
ve¢ je pokazalo direktan efekat HIV-a na razvoj endotelne disfunkcije [134,135]. Istrazivanje
Andrade i sar. [136] analiziralo je endotelnu funkciju unutar populacije HIV inficiranih osoba
i poredilo nelecene pacijente u odnosu na one leene antiretrovirusnom terapijom. lako su
njihovi rezultati sa jedne strane potvrdili losiju endotelnu funkciju osoba sa HIV-om u odnosu
na zdravu populaciju, sa druge strane su pokazali da je endotelna funkcija neleCenih HIV
pacijenata zna¢ajno bolja u odnosu na one ledene antiretrovirusnom terapijom. Stavise, ova
endotelna disfunkcija je u njihovom eksperimentu pokazala pogorSanje sa duzom primenom
antiretrovirusne terapije, $to je u saglasnosti sa naSim rezultatima [136].

Rezultati sli¢ni nasim dobijeni su i u istrazivanju Solages i sar. [137] koji su ustanovili
snaznu povezanost endotelne disfunkcije sa statusom HIV infekcije, ali i puSenjem, gojaznoscu
i intravenskom upotrebom narkotika. Ovakvi rezultati stavili su u prvi plan specifi¢ne faktore
rizika povezane sa zivotnim stilom osoba sa HIV infekcijom, dok u njihovom istrazivanju

antiretrovirusna terapija nije imala uticaja na endotelnu funkciju [137].
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Konfliktni rezultati svih dosadasnjih istrazivanja postavili su veoma vaznu dilemu, koja
se ti¢e toga da li i u kolikoj meri razli¢iti rezimi antiretrovirusne terapije dovode do endotelne
disfunkcije. Ovo pitanje veoma je vazno za sve klini¢are koji se bave zbrinjavanjem osoba
inficiranih HIV-om, jer suzbijanje i leCenje virusne infekcije moze dovesti do smanjene koli¢ine
virusa u krvi sa jedne strane, ali sa druge strane sama primena terapije moze pogorsati endotelnu
funkciju. Ako se strogo posmatra samo zdravlje kardiovaskularnog sistema, bitno je
odgonetnuti da li antiretrovirusna terapija ima viSe pozitivnih ili negativnih efekata na
endotelnu funkciju i zdravlje krvnih sudova. U ovu svrhu sprovedeno je nekoliko istraZivanja
na zdravim volonterima, koji su se dominantno bavili ispitivanjem uticaja proteaznih inhibitora
na endotelnu funkciju, lekova koji se najces¢e povezuju sa nezeljenim dejstvom na
kardiovaskularni sistem [138,139]. Jedan eksperiment pokazao je da proteazni inhibitor
indanavir nakon svega mesec dana primene kod zdravih HIV-neinficiranih osoba dovodi do
znacajnog oStecenja endotelne funkcije [140]. Suprotno tome, drugi eksperiment takode na
zdravim ispitanicima bez HIV infekcije, demonstrirao je da kombinacija dva proteazna
inhibitora lopinavira i ritonavira, primenjena u identi¢cnom periodu od mesec dana, nema efekta
na pogorsanje endotelne funkcije [141].

U naSem istrazivanju, ni proteazni inhibitori ni nenukleozidni inhibitori reverzne
transkriptaze nisu pokazali znacajnu povezanost sa endotelnom disfunkcijom. Jedini lek koji je
u nasem istrazivanju bio jasno povezan sa endotelnom disfunkcijom bio je abakavir. Primena
ovog leka iz grupe nukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze bila je povezana sa znacajno
snizenim vrednostima FMD. Povezanost abakavira i kardiovaskularnog morbiditeta ve¢ je
detaljno ispitivana tokom prethodnih godina, medutim podaci su za sada i dalje protivrecni.
Dok je sa jedne strane pozamasan broj studija pokazao povezanost antiretrovirusne terapije
bazirane na abakaviru sa povecanim rizikom od infarkta miokarda i drugih nezeljenih

kardiovaskularnih dogadaja [142-150], izvestan broj studija je sa druge strane ipak opovrgao
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ovo i isklju¢io povezanost abakavira sa poveéanom incidencom kardiovaskuralnih i
cerebrovaskularnih dogadaja u odnosu na druge terapijske rezime bez abakavira [151-155].
Objasnjenje za ovakve protivreéne rezultate moglo bi se potraziti u dve studije [142,150] koje
su nezavisno jedna od druge detaljnom analziom utvrdile da se kardiovaskularni rizik
kumulativno povecava nakon 3 godine primene abakavira. S obzirom da je u nasoj kohorti HIV
pacijenata prosecno trajanje antiretrovirusne terapije bilo 4 godine, ovo se uklapa u prethodne
rezultate i objasnjava losiju endotelnu funkciju kod pojedinaca tretiranih abakavirom.
Istrazivanje Hsue i sar. [156] bavilo se upravo poredenjem endotelne funkcije 30 HIV
pacijenata le¢enih abakavirom sa 31 HIV pacijentom bez abakavira u terapiji. lako su obe grupe
imale sli¢an broj manifestnih kardiovaskularnih oboljenja, njihovi rezultati su pokazali nize
vrednosti FMD kod pojedinaca koji su u terapiji imali abakavir. Ovo je u saglasnosti sa naSim
rezultatima i pokazuje da abakavir definitivno ima udela u pogorSanju endotelne funkcije i
doprinosi kardiovaskulrnom riziku, mada su ove promene suptilne i ne dovode uvek nuzno do
tezih komplikacija kao Sto su infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult. Mehanizam
oStecenja endotelne funkcije pod dejstvom abakavira lezi u stimulaciji vaskularne inflamacije
[157], ali i povecanoj aktivaciji trombocita [158,159]. Izlozenost abakaviru uzrokuje smanjenje
luéenja azot oksida (NO) u endotelu i trombocitima, §to ima vazokonstriktorni efekat na krvne

sudove, a takode deluje stimulativno na adheziju i agregaciju trombocita.

5.3. Endotelne mikrocestice kod osoba sa HIV infekcijom

Kao i kod opste populacije, kod osoba sa HIV infekcijom oStecenje endotelne funkcije
u pocetnim fazama pre razvoja ateroskleroze nije podjednako rasporedeno na ceo arterijski
sistem. Retrogradna komponenta krvnog protoka i oscilatorno smicajuc¢e naprezanje je

najizrazenije na bifurkacijama i ratvama, zbog Cega upravo ovi segmenti arterija podlezu
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najvecem oksidativnom stresu i prvi pokazuju znakove ostecenja [160]. Ovo osteCenje se
odrazava pojavom endotelnih mikrocestica u cirkulaciji, koje ¢ine si¢usne fragmente ¢elijskih
membrana apoptoti¢nih endotelnih c¢elija, kao i pojavom celih cirkuliSuéih endotelnih celija,
koje predstavljaju maturirane endotelne ¢elije koje pod dejstvom vaskularnog ostecenja bivaju
otpustene iz endotela u cirkulaciju [56].

Istrazivanja koja su se bavila nivoima endotelnih mikrocestica i cirkulisSu¢ih endotelnih
¢elija kod osoba sa HIV infekcijom pokazala su znacajno vise vrednosti ovih markera
vaksularnog oSte¢enja u odnosu na zdravu populaciju iste starosti. Da Silva i sar. [63] utvrdili
su da je koncentracija endotelnih mikrocestica CD51+ znacajno poviSena kod osoba sa
neleCenom HIV infekcijom, kod kojih su registrovane i snizene vrednosti FMD. Izborom HIV
pacijenata koji nisu primali antiretrovirusnu terapiju, razvoj endotelne disfunkcije doveden je u
direktnu vezu sa efektima samog virusa, nezavisno od klasi¢nih kardiovaskularnih faktora
rizika, kao i neZeljenih efekata antiretrovirusne terapije.

U studiji koju su sproveli Lopez i sar. [64] analizirane su koncentracije endotelnih
¢elijskih elemenata u plazmi nele¢enih HIV inficiranih osoba u odnosu na zdrave ispitanike
slicne starosti bez kardiovaskularnih faktora rizika. Kod osoba sa HIV infekcijom pronadene
su znacajno vece koncentracije cirkuliSuc¢ih endotelnih Celija, uz znacajno niZze koncentracije
endotelnih progenitornih ¢éelija. Obe ove grupe ¢elija mogu posluziti kao pokazatelji naruSene
endotelne funkcije i smanjenog potencijala za oporavak vaskularnog zdravlja. U obzir treba
uzeti da se endotelne progenitorne Celije zapravo mogu koristiti kao surogat marker
kumulativnog kardiovaskularnog rizika [161], te da njihova smanjena koncentracija oznacava

povecan rizik za razvoj ateroskleroze i nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.
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5.4. Uticaj retrogradnog toka krvi na endotelnu funkciju

Kada je u pitanju oscilatorno smicaju¢e naprezanje uzrokovano povecanim
retrogradnim tokom krvi, Schreuder i sar. [162] prvi su ispitivali njegov uticaj na endotelnu
funkciju kod zdravih, mladih, fizicki aktivnih muskaraca. S obzirom da se brahijalna arterija
retko povezuje sa aterosklerozom i njenim komplikacijama [163], autori su u eksperiment
uvrstili 1 femoralnu arteriju koja se znatno ¢e$c¢e povezuje sa komplikacijama aterokleroze. Oni
su vestackim putem kratkotrajno izazivali povecanje retrogradnog toka krvi postavljanjem
pneumatske manzetne distalno od posmatranih arterija, te njenim naduvavanjem na 0, 30 i 60
mmHg u trajanju od 30 min tokom tri razli¢ita dana. Rezultati ovog eksperimenta dokazali su
da je akutno povecanje retrogradnog toka krvi praéeno znacajnim pogorSanjem endotelne
funkcije, kako na arterijama sklonim aterosklerozi (femoralnoj arteriji), tako i na arterijama
otpornim na ateroklerozu (brahijalnoj arteriji). Ovo pogorSanje FMD registrovano je tek na
pritisku od 60 mmHg, dok pritisak od 30 mmHg nije doveo do znacajnog poremecaja FMD,
¢ime je utvrdena vrednost pritiska koji je neophodan da bi se izazvala endotelna disfunkcija
[162] i time je utaban put za buduéa istrazivanja. U nasem eksperimentu koriSten je pritisak od
75 mmHg, te se sa sigurno$¢u moze smatrati da je ovaj pritisak bio dovoljan da uzrokuje akutno
povecéanje retrogradnog toka koje potvrdeno ima potencijal da privremeno narusi endotelnu
funkciju.

Istrazivanje koje je usledilo sproveli su Thijssen i sar. [164] koji su slicnom metodom
ispitivali uticaj hroni¢nog povecanja retrogradnog toka krvi na endotelnu funkciju mladih i
starih zdravih muskaraca. Oni su otkrili da hroni¢no povecéanje retrogradnog toka u trajanju od
14 dana kod mladih osoba dovodi do poremecaja endotelne funkcije, dok kod starih zdravih

osoba nema uticaja na endotelnu funkciju. Metodologija ovog eksperimenta se delimi¢no
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razlikovala od dotadasnjih istrazivanja i od one koja je koriStena u nasem istrazivanju, u tome
Sto je za formiranje retrogradnog smicaju¢eg naprezanja umesto pneumatske manzetne
upotrebljen kompresioni rukav koji su ispitanici nosili tokom 14 dana. Ovo je moralo biti
izvedeno na ovaj nacin jer bi nosenje pneumatske manzetne kontinuirano tokom toliko vremena
bilo vrlo nekomforno i gotovo neizvodljivo za ispitanike. U ovome lezi i glavni nedostatak ovog
eksperimenta, jer ostvareni pritisak na podlakticu pomocu kompresionog rukava nije mogao
biti precizno izmeren niti kontrolisan. Procena je da ovaj kompresioni rukav ostvaruje pritisak
izmedu 16-28 mmHg, $to je ispod granice pritiska koji bi trebao da dovede do endotelne
disfunkcije pri akutnom izlaganju [162,165]. Medutim, i ove vrednosti su podlozne
varijacijama u zavisnosti od telesne konstitucije i dijametra podlaktice ispitanika, te je i samo
oscilatorno smicajuce naprezanje bilo podlozno manipulaciji i varijacijama u ovakvoj postavci
eksperimenta. Bez obzira, ovi rezultati se mogu smatrati saglasni sa naSima, jer pokazuju da su
krvni sudovi starijih osoba, sli¢no kao i krvni sudovi osoba sa HIV infekcijom, U manjoj meri
podozni dejstvu retrogradnog toka krvi. Razlog ovome verovatno lezi u tome §to su njihovi
krvni sudovi ve¢ izmenjenti, bili kao posledica starosti ili posledica HIV infekcije, te su samim
tim 1 manje skloni daljem pogorsanju endotelne funkcije koja je kod njih u izvesnoj meri vec
oStecena.

Ovom temom ponovo su se bavili Schreuder i sar. [166] kada su detaljnije ispitivali
uticaj kratkotrajnog retrogradnog toka na endotelnu funkciju kod starijih osoba. Jos jednom je
pokazano da kod starijih osoba, iako su pre intervencije imale znatno lo$iju endotelnu funkciju
u odnosu na mlade, akutno povecanje retrogradnog toka kod njih nije dovelo do dodatnog
pogorSanja endotelne funkcije. Ovime je potvrden rezultat prethodnog istrazivanja i
ustanovljeno da je kod starijih osoba prisutna endotelna disfunkcija, ali da ona nije podlozna
dodatnom pogorsanju u slu¢aju akutnog povecanja retrogradnog toka krvi, kao §to je to slucaj

kod mladih, a isto se odnosi i na osobe sa HIV infekcijom u nasem istrazivanju. Ovo se moze
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protumaciti i kao smanjen potencijal izmenjenih, ,,0starelih® i oStecenih krvnih sudova da
menjaju svoju endotelnu funkciju, Sto bi moglo znaliti i nemoguénost brze adaptacije i
odgovora ne samo na Stetne, ve¢ i na potencijalno korisne hemodinamske stimuluse. Ovo
svakako zahteva dodatna istrazivanja i eksperimente, koji bi trebalo da utvrde upravo da li u
oSte¢enom endotelu ima prostora za poboljsanje endotelne funkcije pod dejstvom pozitivnih
stimulusa, kao §to je na primer povecanje anterogradnog smicajuceg naprezanja uzrokovano
fizickom aktivnoscu [167].

Tremblay i sar. [92] istrazivali su uticaj retrogradnog toka krvi na endotelnu disfunkciju
u uslovima relativne hipoksije na velikoj nadmorskoj visini. Oni su svojim ispitanicima
odredivali endotelnu funkciju merenjem FMD i odredivanjem koncentracije endotelnih
mikroCestica pre i nakon kratkotrajnog poveéanja retrogradnog toka na 3800 m nadmorske
visine. Rezultati ovog eksperimenta pokazali su da je vaskularni endotel znatno podlozniji
razvoju disfunkcije pod dejstvom povecanja retrogradnog toka krvi u uslovima hipoksije.
Takode, utvrdeno je da stepen disfunkcije korelira sa pove¢anjem broja endotelnih mikrocestica
u krvotoku.

Barak i sar. [91] u svom istrazivanju bavili su se uticajem retrogradnog toka krvi i
oscilatornog smicajuéeg naprezanja na endotelnu funkciju kod bolesnika sa HOBP. S obzirom
da HOBP predstavlja izvor hroni¢ne sistemske inflamacije, ovi ispitanici su predstavljali
pogodan model za ispitivanje uticaja ovakvog fenomena na funkciju endotela. Rezultati ovog
istrazivanja su otkrili da je kod osoba sa hroni¢nom sistemskom inflamacijom izazvanom
HOBP endotelna funkcija znacajno naruSena, a da akutno povecanje retrogradnog toka Krvi
dovodi do njenog dodatnog znaCajnog pogorSanja. Pored toga, utvrdeno je da primena
suplementacije kiseonikom u niskim dozama dovodi do pobolj$anja endotelne funkcije i
smanjuje negativno dejstvo oscilatornog smicajuc¢eg naprezanja na endotel kod ovih pacijenata.

Zajedno sa rezultatima prethodnog istrazivanja, ova dva eksperimenta potvrduju znacajno
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mesto kiseonika, odnosno hipoksije, u mehanizmu regulacije normalnog funkcionisanja
vaskularnog endotela [91,92]. Ovo se najverovatnije deSava zbog povecane simpati¢ke
stimulacije koja je uzrokovana hipoksijom [168]. lako se u naSem istrazivanju nismo bazirali
na pluénu funkciju i respiratorni status ispitanika, ovo bi takode moglo predstavljati vazan
faktor u razvoju i pogorsanju endotelne disfunkcije. S obzirom da su pusaci €inili vise od
polovine ispitanika sa HIV infekcijom, moguce je da su kao posledica Stetnog dejstva
duvanskog dima kod njih ve¢ bili razvijeni pluéni poremecaji kao $to su hroni¢ni bronihitis,
emfizem i respiratorna insfucijencija sa posledi¢cnom hipoksijom, $to bi sa hroni¢nom

inflamacijom u zna¢ajnoj meri moglo doprineti endotelnoj disfunkciji.

5.5. Fizicka aktivnost i endotelna funkcija

Sedentarni nacin zivota uz odsustvo fizicke aktivnosti i1 treninga, zajedno sa
posledi¢énom gojazno$¢u, predstavljaju vazne faktore rizika za oStecenje endotelne funkcije 1
deterioraciju kardiovaskularnog zdravlja. Uzimajuci sve ovo u obzir, veliki trud je uloZen u
pronalazenje mogucnosti vracanja i unapredenja endotelne funkcije delovanjem direktno na
faktore rizika. Redovna fizicka aktivnost i treniranje su se pokazali kao obecavajuce
nefarmakoloske mere koje su sposobne da poboljsaju endotelnu funkciju kako kod zdravih
osoba [169,170], tako i kod pacijenata sa ve¢ prisutnim kardiovaskularnim poremecajima
uzrokovanih aterosklerozom, medu kojima su koronarna arterijska bolest [171] i periferna
arterijska okluzivna bolest [172].

Ovaj blagotvoran efekat redovne fizicke aktivnosti na poboljSanje endotelne funkcije
ostvaruje se kroz stimulaciju oslobadanja azot oksida (NO) i bolju reaktivnost endotela na
vazodilatatorne medijatore [169]. Tokom fizicke aktivnosti dolazi do poveéanja stope

laminarnog smicajuc¢eg naprezanja na zidove krvnih sudova, $to intenzivno stimuliSe aktivnost
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enzima endotelne azot oksid sintetaze (eNOS). Za razliku od oscilatornog smicajuceg
naprezanja prisutnog kod kardiovasklularnih poremecaja, koje ispoljava negativne efekte na
endotelnu funkciju i zdravlje krvnih sudova, ovo laminarno smicajuc¢e naprezanje stmulisano
fizickom aktivno$¢u ima pozitivne efekte i poboljsava endotelnu funkciju [167].

Smanjen nivo fizicke aktivnosti predstavlja vaznan faktor rizika za kardiovaskularne
bolesti koji je, uz pusenje, posebno naglasen bas kod osoba sa HIV infekcijom [59,60].
Dominantan razlog za ovakav izrazeno sedentarni nacin Zivota kod ove populacije leZi u socio-
ekonomskom opterecenju povezanom sa HIV infekcijom, ali sa druge strane i u ubrzanom
zamaranju i nedostatku fizicke kondicije koje ovi pacijenti ¢esto osecaju [77]. Uz to su i ostali
faktori rizika, u koje se ubrajaju arterijska hipertenzija, Secerna bolest i hiperlipidemija, takode
U znatno vecoj meri zastupljeni kod osoba sa HIV infekcijom [76]. Cak 60% osoba sa HIV
infekcijom su pusaci [59,76], a uz to veoma je Cesta i upotreba psihoaktivnih supstanci,
neadekvatna i nezdrava ishrana, kao i centralni tip gojaznosti [58,60].

Osobe koje zive sa HIV infekcijom imaju mnogobrojne faktore koji ih ogranicavaju u
normalnom upraznjavanju fizicke aktivnosti (socijalne, licne, faktore vezane za okruzenje), koji
ih sprec¢avaju u ostvarivanju redovnih i izbalanisranih treninga i sportskih aktivnosti. Zbog toga,
ovi pacijenti su ¢esto ograniceni na organizovane terapijske intervencije koje ukljucuju fizicku
aktivnost, ali koje na zalost nisu Cesto 1 Siroko dostupne u razli¢itim okruzenjima i drustvima
[173]. Rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazuju da svega 30-50% osoba koje Zive sa HIV
infekcijom uspevaju da ostvare preporucenih 150 min umerene fizicke aktivnosti nedeljno
[174,175]. Ova granica je vazna jer se pokazalo da osobe sa HIV infekcijom koje upraznjavaju
barem 150 min fizicke aktivnosti nedeljno, ili viSe od toga, imaju niZe vrednosti inflamatornih
markera u krvi 1 redukovane indikatore subklini¢kih vaskularnih poremecaja, Sto je dokazala

studija koju su objavili Dirajlal-Fargo i sar. [176].
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Postoje mnogobrojni dokazi koji pokazuju benefite razli€itih tipova fizicke aktivnosti
na kardiometabolicko zdravlje kod HIV pacijenata, sli¢no kao i u opstoj populaciji. Aerobni
treninzi dovode do povecanja kardiorespiratorne kondicije i maksimalne potrosnje kiseonika, a
uz to smanjuju telesnu tezinu, snizavaju nivo triglicerida u krvi i povoljno uti¢u na metabolizam
glukoze. Sa druge strane, trening snage i otpora dovodi do smanjenja ukupnog sadrzaja masti u
telu, poboljsava lipidni i glikemijski profil, ali osim toga, takode smanjuje i nivo cirkuliSuéih
proinflamatornih citokina, §to je od naroCite vaznosti upravo za osobe sa HIV infekcijom [177].
Osim svih ovih pozitivnih efekata na kardiovasularni sistem, redovna fizicka aktivnost
ispoljava povoljne efekte i na neurokognitivno zdravlje, svakodnevno funkcionisanje i nivo
nezavisnosti kod osoba sa HIV infekcijom [178].

Rezultati naSeg istrazivanja jasno pokazuju da je fizicka aktivnost povezana sa boljom
endotelnom funkcijom kod osoba sa HIV infekcijom. Webel i sar. [179] su u svojoj studiji
otkrili znacajnu povezanost izmedu nivoa lagane fizicke aktivnosti (Setanja) sa razli¢itim
aspektima kardiovaskularnog zdravlja ukljuc¢uju¢i povecanje maksimalne potroSnju kiseonika,
snizenje aktivnosti inflamatornih medijatora i smanjenje insulinske rezistenicije. lako se ovo
istrazivanje nije bavilo samom endotelnom funkcijom, njihovi rezultati su u saglasnosti sa
nasim u tome da fizi¢ka aktivnost daje vazan doprinos ukupnom zdravlju kardiovaskularnog
sistema.

Eksperiment koji su sproveli O’Brien i sar. [173] istrazivao je efekte Sestomesecnog
programa fitnes treninga kod odraslih osoba sa HIV infekcijom i dobili su zbunjujuce rezultate.
Sa jedne strane, kod ispitanika na kraju programa nije bilo znac¢ajnijih promena u maksimalnoj
potro$nji kiseonika, $to je predstavljalo primarni ishod eksperimenta. Ipak, sa druge strane,
zabelezena je znacjna redukcija vrednosti sistolnog krvnog pritiska na kraju programa. S

obzirom da je arterijska hipertenzija nesumnjivo jedan od vodecih uzroka kardiovaskularnog
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morbiditeta, ovakvi rezultati ipak potvrduju klinicki znacaj fizicke aktivnosti na zdravlje

kardiovaskularnog sistema kod pacijenata sa HIV infekcijom.
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6. ZAKLJUCAK

Osobe sa HIV infekcijom na antiretrovirusnoj terapiji pokazuju sve veci rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti. Za ovo je odgovoran veci broj mehanizama koji su vezani za sam
virus, antiretrovirusnu terapiju, ali i klasi¢ne faktore rizika za kardiovaskularne bolesti koji su
u vecoj meri izrazeni unutar ove populacije. S obzirom na brojne nejasnoce koje i dalje postoje,
neophodna su dalja istrazivanja koja ¢e rasvetliti kompleksne odnose izmedu ove dve grupe
bolesti.

Osobe koje zive sa HIV infekcijom imaju losiju endotelnu funkciju izraZzenu kroz nize
vrednosti apsolutnog FMD i relativnog FMD% u odnosu na zdrave osobe iste starosti.
Retrogradni tok krvi i oscilatorno smicaju¢e naprezanje (eng. shear stress) dovode do
pogorSanja endotelne funkcije 1 kod HIV pacijenata 1 kod zdravih osoba, ali je ovo pogorSanje
znatno izraZzenije kod zdravih. Faktori koji su povezani sa losijom endotelnom funkcijom kod
osoba sa HIV infekcijom su starost, puSenje, Steatoza jetre, duze trajanje HIV infekcije i nize
vrednosti nadir CD4 limfocita, kao i duza primena antiretrovirusne terapije i primena leka
abakavira.

Fizicka aktivnost predstavlja Siroko dostupan i pristupacan alat koji je sposoban da
poboljsa endotelnu funkciju i uopSteno kardiovaskularno zdravlje kod osoba sa HIV
infekcijom. Zbog toga je pozeljno uloziti trud da se implementira fizicki aktivan stil zivota
unutar ove populacije, kako bi se smanjio kardiovaskularni morbiditet, poboljsao kvalitet zivota

I dalje produzilo ocekivano trajanje zZivota.
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Osaj Obpazay uuHu cacmasHu 0eo OOKMOpPCKe oucepmayuje, O0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHU4K0o2 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. Illonywen Obpaszay yxopuuumu uza mexcma OOKmMopcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

[Lman TpeTMaHa nojaraka

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

Backynapna mucdyHkIpja ko1 ocoda HHPHUIUPAHUX BUPYCOM XyMaHe UMYHOAe(DUIIH]CHITH]je

Ha3uB nHCTUTYIMje/MHCTUTYIMja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOAH MCTPAKMBAK>€

a) Menuuuncku dakynarer Hou Can, Yausepsurer y HoBom Cany

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT ce peajin3yje HCTPaKNBAH€

JIoKTOpCKe aKkajieMCKe CTy/IHje, JOKTOPCKa TUucepTanuja

1. Onuc nmogaraka

1.1 Bpcra ctyaumje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nodayu npuxkynsajy

HctpaxkuBame je ClpoBeleHO MPOCIEKTUBHO U 00yxBaTtuio je 62 ocobe ca XUB nndexnujom u 38
ocoba 0e3 XMB wuHpeknmje, KojuMa je TMpOLEHEHA CEHJIOTENHA (YHKIHja MEPEHEM HPOTOKOM
MOCpe/IoBaHe JHjIaTaldje, 4Ydje Cy BpPEJAHOCTH TPE3CHTOBAHE Y alCOIyTHUM W PEJaTUBHUM
BpenHocTiMa. [loToM je wW3BpIIeHAa WHTEpBEHIMja KOjoM je TokoM 20 MHUHYTa YCIOCTaBJHEHO
ocLMIaTOpHO cMullajyhie Hampes3ame W noBehame PeTporpagHOr TOKa KPBH, a 3aTUM j€& IOHOBJbEHA
MpolleHa eH0TeNHe QYHKIH]e.

1.2 Bpcre nogaraka
a) KBaHTHTATUBHH

0) KBATUTATHBHH

1.3. Hauns npuKkymbama nogaraka

a) aHKeTe, YIUTHUIIU, TECTOBU

6) KIMHHUYKC IMPONCHC, MCAUMTTMHCKH 3a11MCH, CIICKTPOHCKH 3JPABCTBCHU 3aI1MCHU

B) TCHOTHIIOBU: HABECTU BPCTY

') aAMHHACTPATUBHU MOJAIH: HABECTH BPCTY

) y30pIlM TKHBA: HABECTH BPCTY

) cammim, pororpaduje: HaBECTH BPCTY

I
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€) TEKCT, HAaBECTH BPCTY

K) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: OMKUCATH

1.3 ®opmart nogaraka, ynoTpedspeHe cKkaje, KOTHIuHA [To1aTaka

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U opMar JaToTeKe:
a) Excel daja, matoreka .XIsx

b) SPSS ¢ajn, natoreka .sav

c) PDF daja, natoreka .pdf

d) Tekcr daji, natoreka .docx

e) JPG ¢ajn, natoreka

f) Ocraino, naroreka

1.3.2. Bpoj 3amuca (kox KBaHTUTATHBHUX TTOIaTaKa)

a) Opoj BapujabJn: BEMMKHU OpOj Bapujadiu

0) Opoj Mepema (MCIMTaHuKa, MPOIIeHa, CHUMaKa U ¢j1.): 100 ucrntaHuka
1.3.3. [loHoBJbEHA MEPEHA
a) 1a

0) He

Vkoauko je OATOBOP Ja, OATOBOPUTHU Ha cneneha nuTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak M3MeJljy NOHOBJLEHUX Mepa je: 20 MuHyTa

0) Bapujabiie Koje ce BHUILE IMyTa MEpPe OHOCE CE Ha: EHAOTEIHY PYyHKIH]jY

B) HOBe Bep3uje (ajlioBa KOju caJipiKe MOHOBJbEHA Mepema cy nMeHoBaHe kao: FMD, FMD%
Hanowmese:

Ja nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20pouHy 8aruOHOCH nHo0amaka?

a) Ha
6) He
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Axo je 002080p He, 0bpaznodxcumu

2. [Ipukymbame NoaTaKa

2.1 MeTopoioruja 3a NpUKyIJbamhe/TeHepHCahe MojaTaka

2.1.1. Y okBUpY KOT UCTPaKUBAUKOL HAIpTa Cy MOAAIM NMPUKYILJbeHU?

a) eKCIICPUMEHT, HABECTH THIL: U3BPILICHA j& HHTEPBEHIINja KOJOM j& YCIIOCTABILEHO OCLIIATOPHO
cmuiajyhe Hanpesame U moBehame peTporpagHor Toka KpBr

0) KOpealMoOHO UCTPAXKUBAE, HABESCTH THII

LI) aHaJIn3a TCKCTa, HaBCCTHU THUII

1) OCTaj0, HAaBECTH ITa

2.1.2 Hasecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Ul CManoapoe nooamaxa cneyugpuyunux 3a oopeheny
HayuHy OUCYuUnaury (axo nocmoje).

2.2 Kpanurer mojaraka v CTaHIapIu

2.2.1. Tperman HenocTajyhux nojgaraka

a) Jla nmu matpuua caapxu Henocrajyhe nogarke? Ja He

AKO je oAroBop 11a, OArOBOPUTH Ha ciieaeha nurama:

a) Kounuku je 6poj Hemoctajyhinx momaraka?
0) Jla 11 ce KOPUCHHUKY MaTpHUIe Mpernopydyje 3aMmeHa Hepocrajyhux nogaraka? la He
B) AKO je 0ZIroBOp J1a, HABECTH CYrecTHje 3a TPeTMaH 3aMeHe HellocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha koju HauuH je KOHTPOJIMCaH KBAIUTET noAaraka? Onucaru

[Ipukymibame aHAMHECTUYKHUX M KIMHUYKUX MOJIaTaKa BPIIEHO je AUPEKTHOM KOMYHHUKAIHjOM ayTopa
W WCIHTaHWKA, KPO3 pasroBOP M YBUAOM Y MEAWIUHCKY MOKyMEHTALHWjy Y TalupHOM WIIH
eNeKTPOHCKOM o0ymKy. ExcnepuMenTtamHa mepema BpIIeHa cy npema Mel)yHapoaHUM CMepHHUIIaMa
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YCTaHOBJBEHHM O CTpaHE HAICKHHUX CTPYYHHX Tena. KBanureTr mabopaTopHjcKMX pesynTara je
KOHTpOJIMCAaH y CKJIaJgy ca craHaapauma jgo0pe JiabopaTopHjcke Tpakce W MO CTaHAapJIHO]
m1abopaTopHrjCKOj TPOIeTypH BanHaluje mo0ujeHnX pe3ynTaraKBamuTeT momaraka je KOHTPOIMCAH
MPUMEHOM CTaTUCTUYKUX TECTOBA U BAIMAAIM]OM MOATaKA.

2.2.3. Ha xoju Ha4¥H je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA [To/1aTaka y MaTpHIry?

KonTtpona yHoca mopmaTaka y MaTrpully CIPOBEIEHAa j€ JABOCTPYKOM IIPOBEPOM, HPUMEHOM
onropapajyhmx CTaTUCTHYKHX TeCcToBa W mopehemeM MOOMjeHHMX I[oaTaka ca JHTEepPaTypHUM
HoJanymMa.

3. Tperman nogaraka u npareha jokyMeHTaNMja

3.1. TpeT™aH u YyBambe MoAaTaKa

3.1.1. I[looayu he bumu 0enonoganu y penosumopujymy 00KmopcKux oucepmayuja Yuueepsumema y
Hogom Caoy.

3.1.2. URL aopeca: https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ha
0) Ha, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, nasecmu paznoe

3.1.5. llooayu nehe 6umu Oenorosanu y peno3umopujym, aiu fie oumu yygaru.

Obpasnoocerve

3.2 Meranojaiu 1 J0KyMEHTaIIMja IojaTaka

3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaarke he OuT nmpuMermeH?

3.2.1. HaBectu MeTarnoiaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IMOJIAIH JICTIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.
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Ako je nompebno, Hasecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umMarbe no0amaxd, aHaIumuyKe u
npoyedypanne uHpopmayuje, Uxo80 KOOUparbe, 0emasbHe OnUce 8apujadbiu, 3anuca umo.

3.3 Crpateruja u craHiapau 3a 4YyBarmbe IojjaTaka

3.3.1. lo xor nepuopa he nogauu OuTH 4yBaHu y penosuropujymy? HeorpanudeHo

3.3.2. Jla 1 he momaru 6ut nenonoBanu mox mmdpom? la He

3.3.3. a 11 he mmmdpa Outn goctynHa oapeheHoM kpyry uctpaxkusada? /la He

3.3.4. Jla v ce mopany MOpajy YKJIOHHTH U3 OTBOPEHOT IPUCTYIIA TIOCJIe U3BECHOT BpeMeHa?
Ma He

OO0pa3noxuTH

4. be30eaHOCT MOJAaTaKa W 3AIUTHTA MOBEeP/LUBUX HH(pOPMALIHja

Ogaj osiesbak MOPA OuTH MomymheH ako BalllM MOJAIM YK/bYUY]y JIMYHE MMOJAaTKE KOjU CE€ OJHOCE Ha
YUYECHHUKE y UCTpaXKHBamy. 3a JIpyra HCTpakuBarmba Tpebda Takohe pa3sMOTPUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
nojiataxa.

4.1 dopmanHu cTaHAapAN 32 CUTYPHOCT HH(pOpMaIiyja/moaaraka

HcTpaknBaun Koju CIPOBOJIE HCIIUTHBAKA C JbYANMA MOPajy Jia ce MPUAPKaBajy 3aKOHA O 3aIUTHTH
nogaraka o nuunoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o _licnosti.html)
oJiroBapajyher HHCTHTYIIMOHAIHOT KOJIEKCA O aKaJICMCKOM HHTETPHUTETY.
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4.1.2. 1a nu je ucTpaxkuBame 0100peHo o] cTpaHe eTuuke komucuje? Jla He
Axko je ogroBop /la, HaBecTH 1aTyM W Ha3UB €THYKE KOMIICH]€ KOja je 0100pHiIa HCTPaKIBAHE

27.2.2019. Etnuka xomucuja MenuuHckor gakynrera Hopu Can

4.1.2. Jla 1 moa1y yKIJby4yjy JIMYHE MOAATKE yUecHUKa y uctpaxuBamy? Jla He

AKO je oAroBOp 11a, HABEIUTE Ha KOjH HAYMH CTe OCUTYPAJH ITOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT WH(OpMAIHja
BE3aHMX 32 HCIUTaHUKE:

a) [MTomary HECY Y OTBOPEHOM IIPUCTYITY
0) [Mopanm cy aHOHUMU3UpPAHH
1) Ocrano, HaBeCTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaKka

5.1. llooayu he 6umu
a) jasno oocmynuu

6) QOCMYNHU CAMO YCKOM KPY2Y UCmpaxcusaya y oopehenoj Hayunoj ooiacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00Cmyntu camo YyCKOM Kpyey UCHPAdiCU8aud, Hagecmu noo KOjum YCioeuma Moy 0a ux
Kopucme:

VY ciydajy Apyrux HCTpakhBama rjie OW Mojaiy OWIM TMOTEHIMjaJIHO KOPUCHU KOMYHHMKAIMjOM C
ayTOpOM MoJIaTaka W HaKOH 00pa3iiokema MoTpede 3a YBHJIOM y mojaTke, oMoryhuhe ce mpucTyI
AHOHMMU3WPAHUM T0JIAI[IMA.

Axo cy nooayu 00Cmyntu camo YCKOM Kpyay UCHpadicuéad, Hagecmu Ha KOju HAYUuH Mo2y
npucmynumu n00ayuma:

KomyHukamnujom ca ayTopom.

5.4. Hagecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTOpCTBO-HEKOMEPIIHjaITHO-0€3 mpepajie

6. YJiore u oAroBOpHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 81acHuKa (aymopa) nooamaxa

Annpej [pesenen

a.preveden@gmail.com
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6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn adpecy ocode Koja oopaicasa mampuyy ¢ nooayuma
Amnnpej IlpeBenen

a.preveden@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omozyhyje npucmyn nooayuma opy2um

ucmpasicusasuma
Amnnpej [Ipesenen

a.preveden@gmail.com
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