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1. UVOD



Virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus, HIV) pripada
skupini RNA virusa i1 uzrokuje sindrom steCene imunodeficijencije (engl. acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS). Vremensko razdoblje od trenutka infekcije do pojave
sindroma ste¢ene imunodeficijencije varijabilno je 1 tijekom prethodnih desetlje¢a nazivano je
periodom latencije. Danas je poznato da virus nije latentan ve¢ da se aktivno umnaza od
samih pocetaka infekcije. Takoder je poznato da mehanizmi izbjegavanja imunoloskog
odgovora nisu vezani iskljuivo uz latenciju u limfocitima T kao Sto se prethodno
pretpostavljalo, ve¢ da virus stjeCe brojne mutacije kojima izbjegava prepoznavanje i
uniStenje. Za oStecenje funkcije imunoloskog sustava i pojavu bolesti potrebno je viSe godina
a u nekim slu¢ajevima i desetljeca. OcCito je dakle da HIV nije sinonim za AIDS, te da
pojedinac moze biti HIV pozitivan bez ikakvih klini¢kih simptoma i znakova. Upravo zbog
toga potrebno je informiranje i educiranje populacije te pravovremeno testiranje kako bi se

bolest na vrijeme otkrila (1,2).

Povijesni put HIV-a zapo€inje na podrucju Afrike, to¢nije na podrucju koje pripada
Republici Kongo. Kako danasnje znanstvene teorije objaSnjavaju, HIV ima brojne
podudarnosti sa SIV-om (od engl. simeon immunodeficiency virus) koji uzrokuje sindrom
steCene imunodeficijencije kod c¢impanze. Bliski kontakt populacije tog podrucja s
¢impanzama doveo je do prelaska virusa na ljude i mutacije u oblike HIV-a kakve nalazimo
danas. Uz pomo¢ molekularnih metoda analize RNA danas razlikujemo dva tipa virusa, HIV
1 1 HIV 2, te viSe pod grupa. Virus tipa 1 grupe M najznacajniji je za nastanak globalne
pandemije 1 dokazan je kao uzro¢nik u gotovo svim zemljama svijeta. TocCan trenutak u kojem
je bolest poprimila pandemijske razmjere nije definiran, ali od otkri¢a virusa 1981. godine u
skupini homoseksualnih muskaraca u Sjedinjenim Americkim DrZavama broj zarazenih
eksponencijalno raste. Odgovor svjetskog centra za kontrolu bolesti (Center for Disease
Control and Prevention, CDC) na pojavu oportunistickih infekcija 1 znakova popustanja
imunoloskog sustava stigao je ve¢ same 1981. godine kada se aktivno pocela istrazZivati
bolest. Naziv AIDS upotrebljen je po prvi put u rujnu 1982. godine u izvjestaju koji je dao
prvi opis klinicke slike. U tijeku te iste godine otkriveno je da se virus moZe prenositi krvnim
pripravcima, transfuzijom, dojenjem te perinatalno s majke na dijete Sto je izazvalo opcu
paniku u javnosti SAD-a, ali i cijeloga svijeta. 1983. godine CDC je uspjesno identificirao sve
putove prijenosa i dokazao da prijenos putem svakodnevnog kontakta nije mogué. Rezultati
tih inicijalnih istraZivanja potvrdeni su dodatnim istraZzivanjima i do danas nisu opovrgnuti

(3.4.,5).



Iako je bolest otkrivena 1981. godine, tek 1985. godine uspjesno je dokazana infekcija
HIV-om kod pacijenta s klinickom slikom AIDS-a. Uz ta nova saznanja pojavila se potreba za
strozim testiranjem krvnih pripravaka, novim smjernicama za zdravstvene djelatnike pri
kontaktu sa tjelesnim tekuéinama pacijenata, nadzorom nad ovisnicima o intravenskim
drogama, programima edukacije, testiranja i prevencije daljnjeg Sirenja bolesti. lako su nova
saznanja dovela do poboljSanja sigurnosti i kvalitete zdravstvene skrbi, dovela su i do
stigmatizacija homoseksualaca, ovisnika, prostitutki i drugih marginaliziranih skupina
drustva. Kako bi se ograniCilo Sirenje netocnih informacija i smanjio strah op¢e populacije,
1988. godine informativni letci poslani su gradanima diljem SAD-a. Takvu praksu preuzele su
Europske i svjetske zemlje, ¢ime su poduzeti prvi koraci formiranja javnog mnijenja o HIV-u.
Zajedno s prvim otkri¢cima o HIV-u i AIDS-u zapoceta je i kampanja zbrinjavanja najveéeg
svjetskog ZariSta infekcije — subsaharske Afrike. Projekt AIDS osnovan je 1984. godine a za
ciljeve je imao identificiranje zariSnih podrucja, poboljSanja dostupnosti zdravstvene skrbi u

njima i pokusaja ograni¢avanja daljnjeg Sirenja infekcije (3,5,6,7).

Prvi uspjesni rezultati lijeCenja objavljeni su 1987. godine kada je dokazan inhibitorni
ucinak azidotimidina (zidovudina) na replikaciju virusa HIV-a. Zidovudin je time postao prvi
nukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze na trziStu i u tom trenutku jedina moguca nada za
pacijente zarazene HIV-om. Lijek je vrlo brzo odobren od strane Ameri¢ke administracije za
hranu 1 lijjekove (engl. Food and Drug Administration, FDA), a 1 drugih medicinskih
institucija cijelog svijeta. lako ucinkovit, lijek je imao brojne nuspojave 1 visoke stope
rezistencije nakon inicijalnog terapijskog ucinka. Stoga je vrlo brzo jednostruka terapija
zidovudinom zamijenjena dvostrukom terapijom zidovudinom i zalcitabinom. Tijekom 1995.
1 1996. godine dvostruka i trostruka kombinirana terapija postale su standard lijeCenja HIV
infekcije, te do danas Cine osnovu visoko ucinkovite antiretrovirusne terapije (engl. highly
active antiretroviral therapy, HAART). Uz otkrice 1 primjenu HAART-a naglasava se 1
vaznost profilaktickog lijeCenja i1 zbrinjavanja opasnih oportunistickih infekcija, te se formira
cjelovit model lijeCenja HIV pozitivnih bolesnika. Nakon otkri¢a nukleozidnih inhibitora
reverzne transkriptaze otkrivene su brojne skupine lijekova koje inhibiraju u¢inak HIV-a na
ljudskim stanicama odgadajuci 1 sprjecavajuci pojavu AIDS-a. Danas je dostupno vise od 30

razli¢itih antiretrovirusnih lijekova i stope uspjesnosti lijecenja u stalnom su porastu (9).



1.1. Epidemiologija HIV-a u Hrvatskoj i svijetu

Globalni statisticki podatci UNAIDS za 2018. godinu procjenjuju da 37,9 milijuna
ljudi zivi s HIV-om od kojih je viSe od 25 milijuna ljudi locirano na podrucju Subsaharske
Afrike. Azija je drugi kontinent po ucestalosti s najviSim stopama oboljelih od HIV-a u Kini 1
Indiji, a nakon Azije slijede zemlje zapadne Europe, Australija i Sjeverna Amerika, te zemlje
latinske Amerike i Karibi. Medu nabrojanim zemljama postoje razlike ne samo u stopama
ucestalosti HIV infekcije, ve¢ 1 u putovima prijenosa bolesti, dostupnosti lijecenja i broju
smrtnih ishoda. Dok su glavni putovi prijenosa u zapadnom svijetu homoseksualni odnosi
medu muskarcima, heteroseksualni spolni odnosi, prostitucija i intravensko apliciranje droga,
u Aziji i Africi su to heteroseksualni spolni odnosi, prijenos s majke na dijete, te prostitucija.
Broj oboljelih od HIV-a u stalnom je porastu od 2000. godine u svim regijama svijeta, a uzrok
tog porasta na srecu nije samo povecan prijenos bolesti. Povecanjem dostupnosti dijagnostike
1 antiretroviralne terapije postize se smanjenje broja smrtnih ishoda, smanjenje prijenosa i

pojave novih slu€ajeva bolesti i znac¢ajno povecanje broja ljudi koji Zive s HIV-om (10,11).

Prema procjenama, izmedu 2 i 3 milijuna ljudi na podrucju Europe HIV je pozitivno.
Statisticki podatci za Europu iz izvjeStaja Europskog centra za sprjeavanje i kontrolu bolesti
(ECDC) 1 Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za 2019. godinu upucuju na porast u broju
novodijagnosticiranih u svim zemljama Europske Unije. Zemlje centralne Europe, medu
kojima je Hrvatska, imale su stopu 3,3 na 100 000 stanovnika. Najveéi broj
novodijagnosticiranih slucajeva 1 udio u ukupnom broju oboljelih od HIV-a 1 AIDS-a u
Europi imale su zemlje isto¢ne Europe. Omjer zarazenih muskaraca i Zena za sve zemlje
Europske Unije bio je veci od 1, najve¢i u Sloveniji, Madarskoj 1 Hrvatskoj. Dominantni put
prijenosa bio je homoseksualni spolni odnos izmedu muskaraca, dok je heteroseksualni spolni
odnos bio na drugom mjestu, a intravensko apliciranje droga Cinilo je tek 5% putova
prijenosa. Medu novootkrivenim slucajevima zastupljene su sve dobne skupine, ponajvise
dobna skupina 25-29 godina starosti. U vrijeme postavljanja dijagnoze vise od 50% pacijenata

imalo je CD4+ razine ispod 350/um? (11,12).

Hrvatski zavod za javno zdravstvo biljezi statisti¢ke podatke o zarazenima HIV-om od
1985. godine kada su se pojavili prvi sluc¢ajevi. Od tada pa do kraja 2019. godine zabiljeZene
su ukupno 1723 osobe zarazene HIV-om, te 551 osoba oboljela od AIDS-a. Od ukupnog broja
oboljelih 89% je muskaraca 1 11% zena. Od 1. sijeCnja do 5. studenog 2019. godine

zabiljezeno je 70 osoba kojima je dijagnosticirana infekcija HIV-om, a 17 ih je oboljelo od
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AIDS-a. Najucestaliji put prijenosa bio je homoseksualni spolni odnos medu muskarcima ili
MSM (od engl. Men who have sex with men) (83% slucajeva), a heteroseksualni spolni odnos
(14% slucajeva) 1 nepoznat nacin prijenosa (2.8%) c¢inili su manji udio. Statisti¢ki podatci
prethodnih godina vrlo su sli¢ni 1 odrzavaju broj novootkrivenih sluCajeva na oko 100 u
godini. Godisnja stopa novodijagnosticiranih slucajeva u Hrvatskoj iznosi 2,3 na 100 000
stanovnika, S$to svrstava Hrvatsku medu zemlje niske ucestalosti HIV infekcije i odgovora
podatcima ECDC izvjestaja iz 2019. godine. Hrvatska je zemlja sa izrazito visokim omjerom
zarazenih muskaraca i Zena (oko 15:1) a najucestalija HIV pozitivha dobna skupina u
Hrvatskoj je 30-39 godina. Od 2005. godine do 2014. godine zabiljezen je porast u ucestalosti
HIV infekcija od 115% kao i promjene u najceS¢im putovima prijenosa. Uzevsi u obzir
ekonomske, druStvene i kulturoloske karakteristike Hrvatske, ocito je da se jo§ uvijek mora
raditi na nacionalnim programima edukacije, testiranja i prevencije kako bi se trenutacno
niske stope HIV-a odrZzale niskima i1 kako bi se sprijecila stigmatizacija HIV pozitivnih

pacijenata (12,13,14).

Virus HIV-a u¢inkovito se prenosi putem spolnih tekuéina i krvi te putem dojenja dok
je prijenos putem drugih tjelesnih teku¢ina gotovo nemogué. Najrizi¢niji put prijenosa je
primanje krvnih pripravaka koji sadrzavaju virus i1 ta ¢e metoda prijenosa gotovo sigurno
zaraziti primatelja. Vjerojatnost da HIV pozitivna nelijeCena majka zarazi dijete krec¢e se oko
30%, a put prijenosa moZe biti transplacentarni, perinatalni i putem dojenja. Nakon ubodnog
incidenta 1 kontakta sa krvi HIV pozitivnog pacijenta vjerojatnost zaraze je oko 0,3%. Spolni
odnosi predstavljaju najces¢i, ali ne 1 najrizi¢niji put prijenosa. Pri svakom heteroseksualnom
spolnom odnosu postoji vjerojatnost od 0,01% do 1% =za prijenos virusa kod
serodiskorkondantnih parova. Analni spolni odnos nosi najveci rizik, a slijede ga vaginalni, te
oralni spolni odnosi. Ukoliko bilo koji od spolnih partnera ima genitalnu infekciju to
dokazano povecava vjerojatnost za prijenos virusa. Razlog je pronaden u privlacenju
imunoloskih ¢imbenika poput limfocita u same genitalne organe. Limfociti HIV pozitivnog
pacijenta Cine rezervoar virusa, dok limfociti seronegativhog partnera mogu biti izrazito
podlozZni infekceiji. Genitalne ulceracije dodatan su ¢imbenik koji povecava rizik infekcije na
cak vise od 10% jer predstavljaju direktan put kontaminacije krvi i tjelesnih prostora. Prijenos
putem sline, znoja, fecesa, urina i drugih tjelesnih tekuéina koje ne sadrzavaju seropozitivnu
krv ne predstavljaju nikakav rizik za infekciju. Svakodnevni kontakt sa HIV pozitivnom

osobom ne predstavlja rizik za okolinu (2,15,16).



1.2. Patogeneza HIV infekcije

Virus humane imunodeficijencije RNA je virus koji pripada skupini Retroviridae i
podgrupi Lentiviridae. Na temelju molekularne analize virusnog genoma danas razlikujemo
dva tipa virusa — HIV 1 1 HIV 2, te brojne grupe i podgrupe. Oba tipa virusa uzrokuju pojavu
AIDS-a, ali virus tipa 2 prakticki je endemiCan za podrucje zapadne Afrike i uzrokuje sporije
napredovanje bolesti nego tip 1. Za trenuta¢nu pandemiju najzasluzniji je HIV 1 grupa M, a
grupe N, O i P manje su zastupljene. Razlog ovakve genetske raznolikosti pronaden je u
mogucnosti virusne rekombinacije izmedu virusa razli¢itih grupa, ali 1 zbog izrazite genomske
nestabilnosti samog virusa koji je sklon nastanku spontanih mutacija pri kopiranju virusne
RNA. Unatoc¢ varijabilnosti genoma postoje jasno definirane kodirajuée regije gag, pol i env
koje se mogu naéi u svim grupama virusa. Gag regija kodira proteine kapside, pol regija
enzime, a env regija proteine vanjske ovojnice. Izuzev tih strukturnih gena postoje 1 brojni

regulatorni geni poput tat i rev regija koje su bitne za regulaciju virusne replikacije (17,18).

Sama virusna Cestica veli¢ine je oko 100 nm 1 gradena je od tri sloja. Vanjska ovojnica
gradena je od lipidnog dvosloja u koji su ugradene proteinske molekule gp 120 i gp 41 koje
imaju vaznu ulogu u procesu ulaska virusa u ciljne stanice. Proteinska kapsida gradena je od
proteina p24 1 p17 i formira strukturu unutar koje se nalaze dvije molekule jednolancane RNA

1 pripadajuci enzimi reverzne transkriptaze, RNaze H 1 integraze (17,18).
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enzimi te geni koji ih kodiraju (19).



Infekciji podlozne stanice su dendriticke stanice, makrofagi/monociti, CD4+ limfociti
T 1 astrociti, a glavno mjesto patogenetskih zbivanja su limfni ¢vorovi i retikuloendotelno
tkivo. Virus ulazi u ciljne stanice zahvaljujuéi interakcijama gp120 i gp41 s CD4 molekulama
1 kemokinskim receptorima (CCRS5, CXCR4) na njihovim membrana. Vezivanje inducira niz
konformacijskih promjena koje dovode do stapanja lipidnog dvosloja sa stanicnom
membranom 1 ulaska virusne kapside u stanicu. Nakon razgradnje kapside u endosomima,
virusne Cestice RNA otpustaju se u citoplazmu gdje se zahvaljujuéi reverznoj transkriptazi
pretvaraju u komplementarnu DNA (cDNA). RNaza H degradira virusnu RNA, a reverzna
transkriptaza pretvara cDNA u dvolan¢anu molekulu DNA koja se uz pomo¢ integraze uklapa
u stani¢ni genom. Time je virusna DNA inkorporirana u nasumi¢no odabrani gen te je
uspostavljena perzistentna infekcija. Pri iducoj aktivaciji zarazenih stanica doéi ¢e do
ponovnog umnazanja virusa, lize stanice i ispuStanja formiranih virusnih Cestica koje su

spremne inficirati druge stanice (2,17,18).

Od trenutka izlaganja do ugradnje virusa u genom domacina potrebno je od 12 do 14
sati, a prve virusne Cestice mogu se detektirati ve¢ nakon 24 sata od infekcije. Pri tome se
aktiviraju stani¢ni i humoralni odgovori imunoloskog sustava koji uspijevaju ukloniti dio
virusnih Cestica. Zbog nedostatka korekcijske (,,proofreading®) aktivnosti reverzne
transkriptaze moze se ocekivati visoka stopa mutacija i pojava kvazi-specijesa koje
imunoloski sustav ne prepoznaje i na koje ne moze djelovati. Virus se najviSe umnaza u
aktiviranim CD4+ leukocitima od kojih je najveci broj aktiviran upravo samim prisustvom
virusnih proteina. Na taj nacin uniSteni su imunoloSki ¢imbenici koji bi mogli ukloniti virus.
Moguénost virusa da djeluje preko CCRS i CXCR4 receptora otvara multiple putove
infekcije, a tropizam virusa bitan je prognosti¢ki ¢imbenik. Dokazana je povezanost izmedu

virusnog tropizma za CXCR4 receptore 1 brzeg napredovanja bolesti te losijeg ishoda (18).

Osim karakteristika virusa bitne su i1 neke posebitosti domacina. Zigotnost za CCRS
receptore dokazano utjeCe na rizik infekcije. Homozigoti s mutacijom CCRS5delta32
rezistentni su na infekciju CCRS tropnim virusom, a heterozigoti pokazuju sporije
napredovanje bolesti. Utjecaj pojedinih kemokina i citokina na podloZznost makrofaga
infekciji 1 napredovanje bolesti jos uvijek se istrazuje, ali poznato je da razliciti citokini mogu
imati znacajan u¢inak na umnazanje virusa. IL-16 za sada pokazuje najveci inhibitorni u¢inak
na virusnu replikaciju dok TNF alfa, TNF beta, IL-1, IL-2 1 IL-6 imaju stimulirajuéi ucinak.

Napredovanje bolesti prema AIDS-u i vec¢a stopa smrtnih ishoda povezuje se s vi§im razinama



stimuliraju¢ih citokina te ucestalijim podrazajima imunoloSkog sustava oportunistickim

infekcijama (18).

Patogenetska zbivanja u tijeku infekcije HIV-om rezultiraju poremecajem funkcije
stani¢ne imunosti, koji se oc€ituje kao: smanjenje broja CD4+ limfocita T, kroni¢na imunosna
aktivacija 1 poremecaj u stvaranju citokina. Time se osigurava umnaZzanje i1 rasprostranjivanje
virusa Citavim organizmom uz istovremeno onemogucéeno uklanjanje virusnih Cestica. Svi
navedeni procesi zbivaju se bez ikakvih klinickih simptoma i znakova, u fazi latencije, a

posljedice deplecije zaliha CD4+ i CD8+ limfocita T vide se godinama nakon infekcije (19).

1.3. Klini¢ke manifestacije HIV infekcije i AIDS-a

Pri razmisljanju o simptomima i znakovima koje bolesnici mogu imati potrebno je
jasno razlikovati HIV infekciju 1 AIDS. Infekcija moze biti akutna ili kroni¢na, simptomatska
ili asimptomatska, te se klasificirati u vise razlic¢itih skupina u ovisnosti o simptomima.
Nasuprot tome, AIDS je skup simptoma i znakova koji se pojavljuju u uznapredovalom
stadiju bolesti i odlika su znacajnijeg poremecaja funkcije imunoloskog sustava. Takozvane
,»AIDS specifi¢ne* bolesti, kao i razina CD4+ limfocita T, ¢ine osnovne kriterije na temelju
kojih se postavlja dijagnoza AIDS-a. Vazno je naglasiti da je svaka podjela umjetna te da u

stvarnosti postoje znacajna preklapanja izmedu pojedinih stadija (20,21).

Akutna infekcija virusom humane imunodeficijencije najceS¢e nema nikakvih
klinickih simptoma ni znakova. Fizikalni pregled pacijenta uglavnom je uredan, a vecina
istrazivanja pokazala je odstupanja samo u laboratorijskim nalazima. SniZene razine CD4+
limfocita T, poviSene razine CDS8+ Ilimfocita T, anemija, hipergamaglobulinemija,
trombocitopenija i poviSene vrijednosti jetrenih enzima najceS¢i su nalazi. Buduéi da se
rutinski ne odreduju razine limfocita T bez jake sumnje na infekciju HIV-om, kod
asimptomatskog pacijenta tesSko se uoci poremecaj funkcije imunoloskog sustava dok bolest
ne poprimi razmjere AIDS-a. U takvim slu€ajevima najvecu vrijednost nosi anamneza i

procjena rizi¢nih ¢imbenika (19,20,21).

Simptomatska infekcija o€ituje se poviSenom tjelesnom temperaturom, faringitisom,
bolovima u miSi¢ima, glavoboljom, koZnim osipom, ulceracijama na zdrijelu 1 povec¢anim
limfnim ¢vorovima. Manje Cesti simptomi su fotofobija, hepatomegalija, splenomegalija,
mucnina 1 aseptiéni meningitis. Simptomi vrlo C¢esto mogu nalikovati na infektivnu

mononukleozu ili gripu, pa se diferencijalno dijagnosticki uvijek mora razmisljati 1 o tim
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bolestima. U rijetkim slucajevima bolesnici mogu imati samo perzistentnu generaliziranu
limfadenopatiju, pri ¢emu su limfni ¢vorovi barem dvije regije veéi od 1 centimetra tijekom
barem 3 mjeseca. Takve pojave mogu se pronaéi u ¢ak vise od 50% bolesnika u akutnoj fazi i
moraju pobuditi sumnju na HIV infekciju, ali i na druge bolesti poput sifilisa, tuberkuloze,
histoplazmoze i limfoma. Uvijek zahtijevaju detaljnu serolosku, histolosku i imunolosku
obradu kako bi se odredio uzrok. lako vrlo rijetko, moguca je pojava i AIDS specifi¢nih
bolesti u akutnoj fazi ukoliko se broj CD4+ limfocita brzo snizi. Laboratorijski nalazi mogu
biti uredni, ali Cest je nalaz anemije, leukopenije, trombocitopenije, povecanje serumskih

imunoglobulina i blago pove¢anjem serumskih transaminaza (19, 20,21,22).

AIDS specifi¢ne bolesti najcesce se ocituju nakon viSe godina od akutne faze infekcije
i Sesto su znak izrazito niske vrijednosti CD4+ limfocita T (<200/um®). Kod 60-70%
nelijeCenih bolesnika medijan pojave AIDS specificnih bolesti je 10 godina. Postoje i
bolesnici kod kojih se AIDS razvija unutar pet godina od infekcije, kao 1 pacijenti kod kojih ni
nakon 15 godina od infekcije nema simptoma i1 znakova AIDS-a. Razli¢iti autori 1
epidemioloska istrazivanja pokazuju varijacije u ucestalosti AIDS specifi¢nih bolesti, ali
najcesce su: pneumocystis jirovecii pneumonija, perzistentna mukokutana kandidijaza,
histoplazmoza, kriptokokoza, mycobacterium avium complex infekcije, citomegalovirusna
infekcija 1 perzistentne herpes simplex virusne infekcije. Uz navedene infekcije Cesto se
pojavljuju op¢i infektivni simptomi, sindrom tjelesnog propadanja, demencija i Kaposijev

sarkom, osobito pri vrijednostima CD4+ limfocita <50/um? (19,21).

1.4.  Klasifikacija HIV infekcije

Zbog velike raznolikosti u klinickoj slici pacijente se Cesto svrstava u razlicite
skupine, ¢ime se pokuSava olakSati dijagnosticki 1 terapijski pristup. DanaSnje klasifikacije
utemeljene su na broju CD4+ stanica, pojavi AIDS specifi¢nih bolesti kao i simptoma tipicno
pridruzenih akutnoj HIV infekciji. Nazalost, joS uvijek nema globalne suglasnosti oko
jedinstvene klasifikacije Sto znaCajno otezava suradnju i stvaranje usporedivih, koherentnih
baza podataka. Primjerice, u Europi kriterij za AIDS je pojava AIDS specifi¢nih bolesti, dok
broj CD4+ stanica ne ulazi u definiciju. Suprotno tome, u Sjedinjenim Americkim Drzavama
broj CD4+ <200/um?> kriterij je za dijagnozu AIDS-a neovisno o pridruzenim bolestima.
Uzimajuéi u obzir bioloSki (razina CD4+ limfocita) 1 klinic¢ki stadij bolesti, formirane su
skupine A, B 1 C te stadiji 1, 2 1 3. Skupina A predstavlja asimptomatske pacijente, skupina B

simptomatske, skupina C pacijente s AIDS specificnim bolestima. Stadij 1 oznacava razinu
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CD4+ stanica >500/um?, stadij 2 od 200/pum? do 499/um?® i stadij 3 <200/um>. Na temelju
predocenog, ocito je da broj CD4+ stanica korelira s napredovanjem bolesti i pojavom AIDS-
a, ali da ta korelacija nije apsolutna. Broj CD4+ stanica moze biti visi od 500/um?® a da pri
tome postoje brojne pridruzene oportunisticke infekcije, novotvorine i znacajno tjelesno
propadanje. Upravo iz tog razloga bioloski stadij nije dovoljan za potrebe klasifikacije te se

uvijek mora opisati i klinicki stadij pacijenta (2,21).

1.5. Laboratorijska dijagnostika HIV infekcije

Dijagnoza HIV infekcije moZe se postaviti na temelju pozitivnih rezultata viSe razlicitih
testova koji detektiraju anti-HIV protutijela, proteine virusne kapside i molekule virusne
RNA. Postoje brzi testovi koji se uglavnom koriste kao probirne metode za analizu velikog
broja uzoraka, cesto u terenskim uvjetima. Pozitivne rezultate takvih testova uvijek je
potrebno potvrditi nekom od laboratorijskih metoda dijagnostike bolje osjetljivosti i
specifi¢nosti. Pri odabiru dijagnosti¢kog testa potrebno je poznavati ne samo parametre same
metode, ve¢ uzeti u obzir i tzv. ,,razdoblje prozora®“. To je razdoblje od trenutka infekcije do
trenutka kada bolest postane detektabilna putem testa. Za pojedine testove i pacijente
razdoblje prozora razliCitog je trajanja. Prosjekom trajanja smatraju se prva cetiri tjedna od
infekcije, a tijekom samog cetvrtog tjedna 95% pacijenata trebalo bi razviti razine protutijela,
p24 proteina ili virusne RNA koje su dovoljne za detekciju. Najranija moguéa potvrda
infekcije uz pomo¢ PCR (engl. polymerase chain reaction) i amplifikacije virusne RNA moZe
se postaviti dva tjedna nakon infekcije. Tijekom treceg tjedna dolazi do serokonverzije i
pojave anti-HIV protutijela, dok p24 protein postaje detektabilan u prosjeku sedam dana
nakon detekcije virusne RNA. Dvanaest tjedana od trenutka infekcije smatra se razdobljem

unutar kojeg ¢e 99.9% dijagnostickih testova mo¢i potvrditi infekciju (22).

Brzi testovi koriste imunokromatografiju ili imunofiltraciju kako bi dokazali prisustvo
anti-HIV protutijela ili p24 antigena. Rezultate je moguce ocitati ve¢ nakon 30 minuta kao
promjenu boje indikatorske linije. To su, dakle, kvalitativni testovi koji uvijek zahtijevaju
provjeru pozitivnog rezultata potvrdnim metodama 1 daljnju kvantifikaciju. Probir se moze
vrsiti 1 laboratorijskim metodama poput ELISA (od engl. enzyme linked immunosorbent
assay) 1 EIA (od engl. enzyme immuno assay) ¢ime se detektira p24 protein uz pomoc
specifiénih protutijela. lako to¢niji od imunokromatografskih metoda, imunoeseji ne mogu
biti definitivna potvrda infekcije zbog visokih stopa lazno pozitivnih 1 laZzno negativnih

rezultata, ali su korisni za analizu velikog broja uzoraka (22).
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Za razliku od brzih testova, potvrdni testovi imaju vecu osjetljivost i1 specificnost te nize
stope laznih rezultata. Najcesce koriSteni su PCR 1 Western blot. Pozitivni nalaz tih testova
smatra se definitivnom dijagnozom HIV infekcije. PCR metoda funkcionira po principu
amplifikacije virusne nukleinske kiseline uz pomoc¢ oligonukleotidnih pocetnica i DNA
polimeraze. Izrazito velika vrijednost tog testa oCituje se u ranim stadijima infekcije zbog
moguénosti detekcije virusne RNA koja je tada jedini pokazatelj virusne replikacije. Osim za
detekciju, PCR predstavlja vaznu metodu u odredivanju broja kopija virusne RNA §to je bitna
odrednica ucinkovitosti terapije. Western blot, za razliku od PCR, iskljucivo je dijagnosticka
metoda kojom se potvrduje prisutnost razliitih virusnih proteina. NajceS¢e se koristi p24
protein zbog njegove izrazito rane pojave u tijeku akutne infekcije. Nakon gel elektroforeze
uzorka ciljni proteini obiljeze se protutijelima, nakon Cega slijedi dodavanje sekundarnog
protutijela koje ¢e obiljeziti primarno. Time se izolira i predo¢i specifi¢ni ciljni antigen s

visokom razinom pouzdanosti (22,23).

Dijagnosticke smjernice znacajno variraju izmedu pojedinih zemalja, ali preporuke CDC-
a temelje se na koriStenju probirne metode kod svih simptomatskih i visokorizi¢nih
pacijenata. U Hrvatskoj je prihvacen princip dobrovoljnog testiranja koje bi se trebalo
ponuditi sljede¢im osobama: 1) korisnicima droga koji su ubrizgavali drogu dijele¢i igle,
Strcaljke 1 drugi pribor, 2) koje su imale nezasti¢eni spolni odnos s osobom potencijalno
zarazenom HIV-om, 3) koje su imale veéi broj spolnih partnera, spolne odnose s
prostitutkama 1 nepoznatim osobama, sve bez uporabe prezervativa i 4) koje su imale
nezasticeni vaginalni ili analni spolni odnos s viSe od jednog partnera. Za probir na terenu brzi
testovi su metode izbora, dok u laboratorijskim uvjetima ELISA i EIA sluZe za analizu
velikog broja uzoraka. Pri svakoj sumnji treba uciniti ELISA test. Negativan rezultat testa koji
se napravi 3 mjeseca nakon moguce zaraze u pravilu iskljucuje HIV infekciju, ukoliko je isti
pozitivan ELISA test mora se ponoviti. Pozitivni rezultati dalje se provjeravaju potvrdnim
metodama Western blot-a ili PCR-a. Negativan rezultat Western blot-a iskljuciti ¢e
moguénost HIV infekcije, a pozitivan je potvrditi. Osim testiranja samih pacijenata, bitno je
testiranje spolnih partnera i drugih pojedinaca s kojima je HIV pozitivni pacijent imao rizi¢ne
kontakte. Ranijom dijagnozom osigurava se pravovremeno lijeCenje i bolji ishodi za samog

pacijenta (19,24).
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1.6. LijeCenje i prac¢enje HIV pozitivnih bolesnika

Lijecenje HIV infekcije u neprestanom je razvoju od 1987. godine kada je otkriven
zidovudin kao prvi ucinkoviti lijek. Danas poznajemo osam razli¢itih skupina lijekova koji
mogu djelovati u gotovo svim fazama zivotnog ciklusa virusa. To su nukleozidni inhibitori
reverzne transkriptaze (NRTI), nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI),
fuzijski inhibitori (FI), proteazni inhibitori (PI), CCR5 antagonisti, integrazni inhibitori (II),
post attachment inhibitori i farmakokineti¢ki pojacivaci. Lijekovi navedenih skupina
kombiniraju se u svrhu ostvarivanja najboljeg uc¢inka na sprjeCavanje virusne replikacije te
smanjenja ucestalosti rezistencije. Postoji vise terapijskih modela, pri ¢emu se danas najcesce
kombiniraju dva razli¢ita NRTI sa jednim PI, NNRTI ili II. Sest mjeseci od zapo¢injanja ART
protokola razine CD4+ limfocita T trebale bi biti u porastu s ciljnom vrijednosti >200/pum?>, a
broj kopija RNA <50/mm?. Uginkovitost lijecenja provjerava se mjerenjem razina CD4+
limfocita, odredivanjem subpopulacija limfocita T i broja kopija RNA. Komplikacije HIV
infekcije predvidive su i1 ovise o apsolutnom broju limfocita T, stoga je pocetna procjena tih
vrijednosti bitna za daljnje lijeCenje 1 pracenje. Cilj svake terapije postizanje je
nedetektabilnih razina virusne RNA u krvi i Sto veéeg apsolutnog broja limfocita T.
Trenuta¢no nijedan terapijski protokol ne moze izlijeciti bolest ve¢ ima ulogu poboljSanja
kvalitete Zivota, usporavanja napredovanja bolesti i1 sprjeCavanja prijenosa infekcije. Terapiju
bi trebalo zapoceti §to ranije kako bi se ostvario najbolji mogucéi ucinak na o€uvanje zdravlja
pacijenta te bi se uvijek trebalo strogo pridrzavati propisanih terapijskih protokola.
Kombiniranjem terapije, praenjem ucinka i pravovremenom detekcijom rezistencije znacajno

se poboljSava prognoza HIV pozitivnih pacijenata (2,25,26).

Posebnu skupinu terapijskih protokola ¢ine postupci post ekspozicijske profilakse.
Ukoliko se terapija primjeni unutar 72 sata od kontakta s virusom moguce je sprijeciti
njegovu integraciju, replikaciju 1 Sirenje unutar domacina. Post ekspozicijska profilaksa
najc¢eS¢e se provodi koriStenjem kombinacije emtricitabina (NRTI), tenofovira (NRTI) 1
raltegravira (II). Osim profilakse potrebno je provesti HIV testiranje nakon 6, 12 1 24 tjedna
od izlaganja (26).

Trudnicama koje su HIV pozitivne prije trudnoce ili su postale HIV pozitivne tijekom
trudnoce preporuca se zapocinjanje terapije u svrhu smanjenja vjerojatnosti prijenosa na plod.
Rizik je najveci perinatalno, odnosno u vrijeme samog poroda, zbog kontakta djeteta s krvlju

majke. Carski rez moze smanyjiti rizik prijenosa bolesti, ali nije uvijek dostupan niti potreban
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ukoliko je umnazanje virusa terapijom zadovoljavaju¢e suprimirano. HIV pozitivne majke ne
bi trebale dojiti jer je poznato da maj¢ino mlijeko moze sadrzavati infektivne Cestice.

Primjerenom terapijom rizik prijenosa s majke na dijete moZze se smanjiti na svega 1% (26).

Nuspojave antiretrovirusne terapije Ceste su i raznolike te su zastupljene pri svim
skupinama 1 kombinacijama lijekova. NajCesce nuspojave su alergijske reakcije u obliku
osipa, proljevi, glavobolja, muc¢nina, povracanje, poviSena tjelesna temperatura, umor,
mijalgije i gubitak apetita. Zutica, laktatna acidoza, oste¢enje jetre, abdominalni bolovi,
netolerancija glukoze i citopenije rjede su, ali ozbiljnije nuspojave lijeCenja. Zbog svega
navedenog jasno je da mnogi pacijenti ne podnose terapiju te da su ¢este pauze u provodenju
terapijskih protokola. SMART istraZivanje pokazalo je vecu ucestalost smrtnih ishoda u
skupini pacijenata koji su prekidali lijecenje u odnosu na skupinu koja se kontinuirano lijecila.
Time je dodatno naglaSena vaznost pravovremenog i strogog rezima lijeCenja te detaljnijeg

informiranja i motiviranja pacijenata (2,26).

Osim antiretrovirusne terapije koja danas ¢ini osnovu lije€enja HIV pozitivnih
pacijenata istraZzuju se 1 brojne druge alternativne opcije. Do 2019. godine razni postupci 1
lijekovi usli su u eksperimentalne faze istrazivanjaa svega nekoliko se smatra obecavaju¢ima.
Transplantacija mati¢nih stanica otpornih na HIV infekciju trenutacno se istrazuje kao
CCR5delta32 mutaciju temelji se na nemoguénosti virusa da zarazi stanicu i zapo¢ne svoju
replikaciju. Iako je mutacija poznata ve¢ desetlje¢ima, tek 2006. godine prvi je put ta teorija
dokazana na pacijentu iz Berlina. HIV pozitivni pacijent trebao je transplantaciju mati¢nih
stanica u svrhu lijeCenja leukemije, a nakon terapijskog protokola imao je nedetektabilne
razine virusne RNA u krvi bez primjene antiretrovirusnih lijekova. Dokaz da to nije bila
sluajnost pojavio se 2019. godine na pacijentu iz Londona koji je nakon iste procedure

izlije¢en od HIV-a (25,26,27).

Izuzev terapije mati¢nim stanicama u fazama istrazivanja je 1 virusno cjepivo. Aktivno
cjepivo temelji se na koriStenju proteina virusne kapside u svrhu aktiviranja imunoloskog
sustava koji bi u€inkovitije uklonio virus pri prvom kontaktu. Pasivno cjepivo sastoji se od
razli¢itih vrsta monoklonskih protutijela usmjerenih na razlicite virusne antigene koji bi
neutralizirali virusne Cestice. Aktivno cjepivo djelovalo bi kao prevencija prije samog
kontakta s virusom, a pasivno cjepivo bi se primjenjivalo u sklopu post ekspozicijske

profilakse (27,28).
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Transplantiranje senzibiliziranih T stanica, aktiviranje rezervoara imunoloskih
efektora i uklanjanje CCRS gena putem cink nukleaza obecavajuée su procedure koje se jos

uvijek istrazuju (26,27).

1.7.  Profilaksa oportunistickih infekcija

Uc¢inak virusa humane imunodeficijencije na imunoloski sustav ¢ovjeka takav je da uz
najbolju terapiju zavrSava znacajnom supresijom funkcije T stanica, uslijed ¢ega dolazi do
cesto kobnih oportunistickih infekcija. Cilj terapije odrzavanje je zadovoljavaju¢e razine
CD4+ limfocita T uz ograni¢avanje umnazanja virusa, a kao margine te ,,zadovoljavajuce'
razine uzete su vrijednosti pri kojima je znaCajna ucestalost oportunistickih infekcija. Za
pojedine uzro¢nike razine CD4+ limfocita pri kojima se pojavljuje bolest su razlicite, stoga se

razlikuju i preporuke za profilaksu (2).

Primarna profilaksa sprjeCava pojavu bolesti, a sekundarna profilaksa sprjecava
relapse. Sve oportunisticke infekcije moguce je sprijeciti 1 time znacajno poboljsati kvalitetu
zivota pacijenta 1 daljnji tijek bolesti, potrebno je samo identificirati pacijente kojima je
profilaksa uistinu potrebna. Razine CD4+ limfocita nisu jedini parametar koji se mora uzeti u
obzir, ve¢ su vrlo vazni seroloski status pacijenta, primljena cjepiva i moguca rizi¢na
1zloZenost pojedinim uzro¢nicima. Potrebno je sve pacijente testirati na tuberkulozu, te uciniti
seroloske testove za sifilis, toxoplazmozu, hepatitis B, hepatitis C, citomegalovirus i Epstein-
Barr-ov virus u svrhu lije€enja mogucih komplikacija pri uznapredovalom stadiju bolesti

(2,19,29).

Ukoliko pacijent pokaze reaktivnost na tuberkulinskom testu potrebno je uvesti
izoniazid kao profilaksu. Razina CD4+ limfocita <250/um? zahtjeva profilaksu Pneumocystis
jirovecii penumonije (PCP) trimetoprim-sulfametoksazolom. Razina CD4+ limfocita
<100/um® uz pozitivnu serologiju ili ekspoziciju zahtjeva profilaksu Toxoplasma gondii
infekcije koja se takoder provodi trimetoprim-sulfametoksazolom. Izrazito niske vrijednosti
CD4+ limfocita <50/um® uz pozitivnu serologiju ili ekspoziciju zahtijevaju profilaksu
citomegalovirusne infekcije valganciklovirom, kriptokokoze flukonazolom i1 netuberkuloznih
mikobakterija azitromicinom. Rjedi uzro¢nici poput Histoplasma capsulatum i Coccidioides

immitis preveniraju se pri broju CD4+ limfocita <150/um? itrakonazolom (29).

Ukoliko se oportunisti¢ka infekcija ipak pojavi terapiji je potrebno pristupiti Sto prije i

primijeniti lijekove s velikim oprezom zbog interakcije s antiretrovirusnom terapijom.
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Najucestalije su respiratorne infekcije, medu kojima je Pneumocystis jirovecii najcesci
uzrocnik te se zbrinjava trimetoprim-sulfametoksazolom tijekom nekoliko tjedana s daljnjim
nastavkom profilakse. Tuberkuloza zahtjeva kombinirano lijecenje izoniazidom,
rifampicinom, etambutolom i pirazinamidom tijekom barem devet mjeseci. Sustavne gljivicne
infekcije lijeCe se amfotericinom B 1 intravenskim azolima poput vorikonazola i itrakonazola,
dok se lokalizirane gljivicne infekcije uglavnom lijece oralnim pripravcima flukonazola.
Gastrointestinalne infekcije potrebno je identificirati analizom stolice i kulturom stolice te
primjeniti adekvatnu terapiju ovisno o nalazu buduci da razne bakterije, virusi, gljive i paraziti
mogu biti uzrok. Lokalizirane lezije CNS-a Cesto su uzrokovane Toxoplasma gondii, dok
CMYV moze uzrokovati encefalitis. Meningitis, iako rijedak moze biti uzrokovan bilo kojim
bakterijskim ili invazivnim gljiviénim uzro¢nikom. Posebnu skupinu pacijenata ¢ine pacijenti
koji su inficirani HCV 1 HBV zbog sloZenih interakcija ART i lijekova koji se koriste za
lijeCenje hepatitisa (2,29).

Kao dio profilakse bitno je savjetovati pacijentima dodatna cijepljenja ukoliko ve¢ to
cjepivo nisu primili. Hib, pneumokok, influenza, humani papiloma virus, HBV, HAV, polio,
tetanus, difterija i pertussis smatraju se najvaznijim cjepivima koja donose najvecu klinicku
korist. Vazno je naglasiti da pacijenti s CD4+ <200/um?® mogu primiti samo inaktivirana
cjepiva zbog sigurnosnih razloga. Administracija Zivih cjepiva odgada se uz profilaksu do

ostvarenja ucinka antiretrovirusne terapije i porasta razine T stanica (29).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Primarni cilj istrazivanja je utvrdivanje klinickih obiljezja bolesnika oboljelih od HIV-
a koji su lijeceni u Klinici za infektologiju KBC-a Split u vremenskom razdoblju od 1.
sijenja 2009. godine do 31. prosinca 2018. godine. Sekundarni ciljevi su odredivanje uzroka
hospitalizacije i odredivanje povezanosti vrijednosti laboratorijskih parametara s opc¢im

stanjem pacijenata.

Podatci dobiveni ovim istrazivanjem omogucavaju bolji uvid u epidemioloske i
klini¢ke specifi¢nosti bolesnika oboljelih od HIV-a na podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije

te usavrSavanje dijagnosticiranja i lijeCenja istih.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Prikupljanje podataka

Svi podatci prikupljeni su pregledom medicinske dokumentacije dostupne u arhivi
Klinike za infektologiju KBC-a Split. Uzeti su anamnesti¢ki podatci, nalazi mikrobioloskih
kultura i vrijednosti laboratorijskih parametara pri prijemu. U slu¢aju bolesnika s veé
dokumentiranom boles¢u uzeti su i podatci prethodnih hospitalizacija kao i dostupna
dokumentacija o lijeCenju u referentnom centru klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢® u Zagrebu. Prikupljeni podatci anonimizirani su i Sifrirani koriste¢i generator
nasumicnih brojeva. Prikupljanje podataka nije zahtijevalo informirani pristanak buduc¢i da je
rijeC o retrospektivnom istrazivanju bez daljnjih postupaka s pacijentima. Eticko povjerenstvo

KBC-a Split odobrilo je istrazivanje u ovom obliku.

3.2. Obrada podataka

Prikupljeni podatci uneSeni su u program Microsoft Excel za Windows, verzija
14.0.4734.1000 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Sjedinjene Americke
Drzave) a obradeni su primjenom statistickih paketa u sklopu istog. Kontrola podataka
izvrSena je u programu Med Calc za Windows, verzija 19.3 (MedCalc Software, Ostend,

Belgija).
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4. REZULTATI
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4.1. Epidemioloska obiljezja

U odabranom razdoblju od 1. sije¢nja 2009. godine do 31. prosinca 2018. godine
ukupno dvadeset i jedan HIV pozitivni pacijent lijecen je u klinici za infektologiju KBC-a
Split. Unutar te skupine pacijenata osam je novodijagnosticiranih, a trinaest s vec
dokumentiranom bole$¢u. Skupinu ¢ini petnaest muskaraca (71.4%) 1 Sest Zena (28.6%) s
medijanom dobi od cetrdeset i dvije godine te interkvartilnim rasponom od deset godina.

Najces¢i put prijenosa bolesti bili su rizi¢ni spolni odnosi.

4.2. Simptomi i znakovi

Pri postavljanju dijagnoze HIV bolesti i utvrdivanja HIV pozitivnog statusa najceséi
uzrok trazenja lijecniCke pomoéi i hospitalizacije bila je poviSena tjelesna temperatura
(38.1%), a na drugom mjestu po ucestalosti podjednako su zastupljeni gubitak na tjelesnoj
tezini, probavne tegobe poput proljeva i krvi u stolici, kaSalj i povecani limfni ¢vorovi

(23.8%)(Slika 2).

Zastupljenost simptoma pri postavljanju
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Slika 2. Prikaz naj¢es¢ih klini¢kih simptoma 1 znakova pri postavljanju dijagnoze HIV

infekcije.
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razlog trazenja lijecnicke pomo¢i i hospitalizacije bila je poviSena tjelesna temperatura

(69.2%), a slijede povecani limfni ¢vorovi (46.2%) te osjecaj slabosti i umora uz razlicite

kozne eflorescencije (30.8%) (Slika 3).
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Slika 3. Prikaz najce$¢ih klini¢kih simptoma i1 znakova u skupini pacijenata s veé

zabiljezenom HIV infekcijom i razvijenom klinickom slikom AIDS-a.

Promatrajuéi ¢itavu skupinu neovisno o HIV statusu i razvoju AID

lijeCenju najucestalija tegoba je povisena tjelesna temperatura (81%), slijede

S-a pri obradi 1

povecani limfni

¢vorovi (52.4%), umor i slabost, te probavni simptomi i znakovi (38.1%) (Slika 4).
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Zastupljenost najcescih simptoma 1
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Slika 4. Prikaz naj¢es¢ih klinickih simptoma 1 znakova u Citavoj skupini pacijenata.

4.3. Laboratorijski parametri i mikrobioloske kulture

Pri obradi podataka posebna pozornost posvecena je razinama leukocita, vrijednostima
brzine sedimentacije i CRP-a te razinama CD4+ limfocita kao glavnih pokazatelja upalnih
zbivanja 1 napredovanja HIV bolesti. Osim navedenih pokazatelja, analizirana je kompletna 1
diferencijalna krvna slika, AST, ALT, elektroliti, GUK, urea i kreatinin. Najveca varijabilnost
izmedu pacijenata zabiljeZena je medu vrijednostima leukocita, dok su najveca odstupanja od
referentnih vrijednosti zabiljeZena medu vrijednostima CRP-a 1 brzine sedimentacije.
Laboratorijski parametri bili su unutar referentnih vrijednosti za sve pacijente uz iznimku tri
pacijenta sa sniZzenim vrijednostima eritrocita te dva pacijenta sa povisenim vrijednostima

AST 1 ALT uslijed kroni¢nog i akutnog virusnog hepatitisa (Slike 5, 6 1 7).

Uzorci za mikrobiolosku obradu uzeti su po prijemu u ovisnosti o simptomima i
znakovima utvrdenim anamnezom 1 klinickim pregledom. Kod cetrnaest pacijenata
mikrobioloske kulture bile su pozitivne (63.6%), najviSe urinokulture i hemokulture.
Najzastupljeniji mikroorganizmi su K. pneumoniae ESBL, E. faecalis, E. coli i MSSE (Slika
8).
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Slika 5. Prikazana je prosjec¢na brzina sedimentacije i standardna devijacija u mm/sat

za Citavu skupinu pacijenata.
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Slika 6. Prikazana je prosjecna razina C reaktivnog proteina i standardna devijacija u

mg/L za Citavu skupinu pacijenata.
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Prosje€na razina leukocita

9 837
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Slika 7. Prikaz prosjecne vrijednosti leukocita i standardne devijacije u

broju x 10°/L za &itavu skupinu pacijenata.

Zastupljenost mikroorganizama u
kulturama
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Slika 8. Prikaz zastupljenosti pojedinih mikroorganizama medu pozitivnim kulturama.
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Vrijednosti CD4+ limfocita bile su odredene 1 prisutne u medicinskoj dokumentaciji svega
deset pacijenata koji od prije imaju dokumentiranu bolest. Najniza vrijednost iznosila je
244/um?, a najvisa 688/um?>. Prosje¢na vrijednost i pridruZena standardna devijacija prikazane

su na slici 9.

Prosjecne vrijednosti CD4+ limfocita
400.0

357.78

350.0

300.0

250.0

200.0

150.0 13737

100.0

50.0

0.0

Prosjecna vrijednost

Slika 9. Prikaz prosje¢ne vrijednosti CD4+ limfocita 1 standardne devijacije u

apsolutnom broju /um?>.
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5. RASPRAVA
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U radu je prikazana epidemiologija HIV bolesti u Republici Hrvatskoj, epidemioloske,
klinicke 1 dijagnosticke osobitosti HIV pozitivnih bolesnika lijecenih u klinici za infektologiju

KBC-a Split u odabranom razdoblju.

ECDC HIV/AIDS Surveillance Report (12) za 2019. godinu i epidemioloski podatci
HZJZ (13) za 2019. godinu Republiku Hrvatsku ubrajaju u zemlje s niskom stopom
novooboljelih 1 ukupno oboljelih od HIV/AIDS-a. Krivulja novooboljelih odrzava plato s oko
100 novih slucajeva godisnje od kojih je najvec¢i broj muskaraca u skupini MSM (od engl.
male sex male) (>85%). Omjer muskaraca i zena iznosi 15:1, a najzastupljenija dobna skupina
od 30 do 39 godina. Obradom podataka klinike za infektologiju KBC-a Split identificiran je
ukupno dvadeset 1 jedan bolesnik od kojih je 76.2% muSkaraca 1 23.8% Zena izraCunatog
medijana dobi od 42 godine. Razlika u zastupljenosti muskaraca i Zena proizlazi iz ustroja
istrazivanja 1 metoda prikupljanja podataka. Naime, svaki dolazak bolesnika vrednovao se
zasebno, a bolesnici s razvijenom klinickom slikom AIDS-a u odabranom razdoblju
hospitalizirani su 1 lije€eni nekoliko puta. Uklanjaju¢i ponovljene hospitalizacije udio
muskaraca iznosio bi 81.3% a udio zena 18.7%. Najces$¢i putovi prijenosa bili su rizi¢ni
homoseksualni, a zatim heteroseksualni spolni odnosi §to odgovara podatcima HZJZ (13) i
ECDC Surveillance Report (12) (83%, 14%). lako su epidemioloski podatci za Republiku
Hrvatsku za sada ohrabrujuci, po nekim procjenama ipak postoji polagani i stabilni porast
ucestalosti HIV/AIDS-a na nasem podru¢ju Europe. Istrazivanje koje su proveli Begovac i
suradnici ukazuje u pravo na ovaj trend porasta ucestalosti HIV infekcija na podrucju
srediSnje Europe (14). Uzevsi u obzir latenciju HIV infekcije 1 vremenski period do pojave
AIDS-a razumno je ocekivati posljedice gospodarskog i turistickog razvoja Republike
Hrvatske od pocetka 21. stolje¢a do danas. Stoga kroz desetljece koje slijedi definitivno

mozemo ocekivati porast broja oboljelih.

Pri postavljanju dijagnoze akutne HIV infekcije 1 utvrdivanja HIV pozitivnog statusa
najzastupljenije klini¢ko obiljezje je poviSena tjelesna temperatura (38.1%), nakon cega
slijede povec¢ani limfni ¢vorovi, gubitak na tjelesnoj teZini, kasalj 1 probavne tegobe (23.8%).
Takvi simptomi i znakovi odgovaraju podatcima iz literature (2,19) i dio su klinic¢ke slike

akutne infekcije a sli¢nu zastupljenost simptoma opisali su Hoenigl i suradnici (2016.godine)

21).

Prilikom ponovne hospitalizacije bolesnika s razvijenom klinickom slikom AIDS-a

najucestalije klinicko obiljezje je poviSena tjelesna temperatura (69.2%), nakon cega slijede
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povecani limfni ¢vorovi (46.2%), umor, gubitak na tjelesnoj tezini 1 kozne eflorescencije
(30.8%). Reinhardt i suradnici (2017.godine) dokazali su ucestalost AIDS specifi¢nih bolesti
vecu od 25% pri inicijalnoj dijagnozi, kao 1 pri uznapredovalom stadiju bolesti (22). Podatci
naSeg istrazivanja samo djelomi¢no odgovaraju podatcima iz literature (2,19) zbog niske
ucestalosti oportunistickih infekcija 1 posljedica istih. Razlog tome moze se pronaci u
sprjeCavanju AIDS specificnih bolesti adekvatnom antiretroviralnom i profilaktickom

terapijom.

Ukoliko c¢itavu skupinu obradimo kao jedinstvenu, bez podjele na skupinu akutno
zarazenih 1 oboljelih od AIDS-a, razlika u zastupljenosti klini¢kih simptoma i znakova nema.
Najucestalije klinicko obiljeZje je poviSena tjelesna temperatura (81%), zatim slijede povecani
limfni ¢vorovi (52.4%) , probavne tegobe te umor i slabost (38.1%) $to odgovara podatcima iz
literature (2,19,21,22). Zbog izrazitih razlika u bioloskom stadiju bolesti izmedu akutno i
kroni¢no zaraZzenih HIV-om nemoguce je usporedivati klinic¢ki stadij. Pri akutnoj infekciji
uzrok povisSene tjelesne temperature i povecanih limfnih ¢vorova nalazimo u procesima
umnazanja i Sirenja virusa, dok pri uznapredovalom stadiju bolesti iste pronalazimo uslijed
oportunistickih infekcija. Unato¢ slicnostima u klinic¢koj slici patofizioloski mehanizam vrlo

je razlicit.

Od svih izradenih mikrobioloSkih kultura pozitivno je svega 64% od kojih su sve
zabiljezene u skupini pacijenata oboljelih od AIDS-a. Najzastupljeniji mikroorganizmi bili su:
K. pneumoniae, E. coli, MSSE 1 E. faecalis uzrokuju¢i sepsu, urinarne, probavne i koZne
infekcije. Takvi podatci odgovaraju samo djelomi¢no podatcima iz literature (2,19) Sto je
uzrokovano adekvatnom antiretrovirusnom 1 profilaktickom terapijom kao 1 geografskim

razliitostima u uzro¢nicima bolesti i njihovoj rezistenciji.

Laboratorijski parametri vrlo su varijabilni medu pojedinim bolesnicima, ali ve¢ina je ipak
unutar referentnih vrijednosti. U rezultatima su predoCene prosjecne vrijednosti
najvarijabilnijih parametara (broj leukocita, brzine sedimentacije 1 razine CRP). Uzevsi u
obzir prirodu bolesti 1 mehanizam umnaZanja virusa jasno je da ¢e imunoloSki i upalni
parametri biti poviSeni u tijeku akutne infekcije, a djelomi¢no sniZeni pri uznapredovalim
stadijima AIDS-a. Stoga povisene vrijednosti leukocita kod dijela bolesnika moZemo objasniti
akutnim upalnim zbivanjima, dok uredne razine leukocita kod bolesnika s razvijenom
klinickom slikom AIDS-a mozemo smatrati dokazom ucinkovite antiretrovirusne terapije.

Prosjecne vrijednosti CD4+ stanica, kao 1 omjer CD4+ 1 CD8+ limfocita T zabiljeZeni su u
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medicinskoj dokumentaciji svega nekoliko pacijenata $to onemogucava bilo kakvu statisticku

obradu.

Osnovni nedostatci ovog rada proizlaze iz malenog broja pacijenata, te nepotpunih
dijagnostic¢ih podataka o razinama CD4+ stanica i omjera CD4+ i CD8+ stanica. Ti podatci
predstavljaju zlatni standard u pracenju razvoja i napredovanja AIDS-a kod HIV pozitivnih
pacijenata, te su nuzni za pravilno lijeCenje. Dodatni nedostatak predstavlja Cinjenica da je
rije¢ o retrospektivnom, presje¢nom istrazivanju medicinske dokumentacije koja je vodena
rutinski pri obradi pacijenata s nespecificnim tegobama. Buduéi da je HIV status pri prijemu
bio nepoznat, evidencija prvih klinickih simptoma i znakova, kao i uzimanje anamnestickih

podataka, zasigurno nisu bili dovoljno podrobni i specifi¢ni za HIV bolest.

Unato¢ svemu navedenom, rezultati se uvelike podudaraju s literaturom $to proizlazi iz
Cinjenice da virus humane imunodeficijencije ima jedinstven 1 vrlo karakteristi¢an
patogenetski mehanizam replikacije i uzrokovanja bolesti. lako je raspon klini¢kih simptoma i
znakova pri akutnoj infekciji vrlo Sirok i nespecifi¢an, pazljivim prikupljanjem anamnestickih
podataka i fizikalnim pregledom moze se postaviti barem razumna sumnja na HIV infekciju 1
pravilno usmjeriti daljnju dijagnosticku obradu. S obzirom na moguénost odredivanja
vrijednosti CD4+ limfocita u KBC-u Split i uz dovoljno razvijenu mikrobiolosku dijagnostiku

misljenja sam da bi se mogli poceti ljjeciti 1 pratiti HIV pozitivni bolesnici u KBC-u Split.
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6. ZAKLJUCAK
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Na temelju rezultata mogu se donijeti sljedeci zakljucci:

1. Niska stopa oboljelih od HIV-a u KBC-u Split u odabranom razdoblju odgovara
niskoj stopi oboljelih od HIV-a u Republici Hrvatskoj.

2. Najvise su oboljeli muskarci srednje zivotne dobi, a najrizi¢niji nacin prijenosa
bolesti su homoseksualni spolni odnosi.

3. Najzastupljeniji simptomi i znakovi su povisena tjelesna temperature, povecani
limfni ¢vorovi, gubitak na tjelesnoj tezini, umor i probavne tegobe.

4. Laboratorijski parametri kod vecine pacijenata bili su unutar referentnih
vrijednosti.

5. Zbog klinickih 1 laboratorijskih nespecificnosti glavni nacin dijagnosticiranja
bolesti je postavljanje razumne sumnje na HIV infekciju temeljem prikupljenih

anamnestickih podataka o riziénim spolnim kontaktima i rizicnom stilu Zivota.
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Naslov: Obiljezja oboljelih od virusa humane imunodeficijencije (HIV) koji su
kratkotrajno lijeceni u klinickom bolni¢ckom centru Split.

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je odredivanje epidemioloskih i klini¢kih obiljezja
bolesnika oboljelih od HIV-a lijeCenih u klinici za infektologiju KBC-a Split u razdoblju od 1.
sije¢nja 2009. godine do 31. prosinca 2018. godine.

Materijali i metode: Podatci su prikupljeni retrospektivnim pregledom medicinske
dokumentacije u arhivi klinike za infektologiju KBC-a Split. Svi HIV pozitivni pacijenti
lije¢eni na klinici od 1. sijecnja 2009. godine do 31. prosinca 2018. godine ukljuceni su u
istrazivanje.

Rezultati: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju najvecu ucestalost HIV infekcija
medu muskarcima srednje Zivotne dobi koji su zarazeni putem rizi¢nih spolnih odnosa
(71,4%). Zabiljezeni simptomi pri utvrdivanju HIV pozitivnog statusa su poviSena tjelesna
temperatura, povecani limfni ¢vorovi, gubitak na tjelesnoj tezini i probavne tegobe. Rezultati
laboratorijske dijagnostike nespecificni su, gdje su vrijednosti CRP-a, leukocita i brzine
sedimentacije jedini zabiljeZeni otkloni, pri ¢emu su razine CRP-a i brzina sedimentacije
poviSene, dok su vrijednosti leukocita smanjene. MikrobioloSka obrada pozitivna je kod
pacijenata s razvijenom klinickom slikom AIDS-a, a dominantni mikroorganizmi su
rezistentni ili oportunisti¢ki mikroorganizmi poput ESBL K. pneumoniae i E. coli.

Zakljucak: Zbog nespecificnosti laboratorijskih testiranja i klinicke slike najvecu

vaznost u postavljanju sumnje na akutnu HIV infekciju ima detaljna anamneza.
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Diploma thesis title: Characteristics of patients infected with human

immunodeficiency virus treated briefly at the Clinical Hospital Center Split.

Objectives: The objective of this study was to examine the epidemiological and
clinical characteristics of HIV positive patients treated at the Clinic for Infectology of the
Clinical Hospital Centre in Split from the 1st of January 2009. until the 31st of December
2018.

Patients, Methods and Materials: The data was collected examining the medical
documentation available in the archive of the Clinic for Infectology. All HIV positive patients
treated at the clinic from the Ist of January 2009. until the 31st of December 2018. were

included in the study.

Results: The epidemiological characteristics of this study indicate the highest
incidence of HIV infection among middle-aged men who are infected through risky sexual
intercourse (71.4%). Symptoms reported when determining HIV positive status are fever,
increased lymph nodes, weight loss, and digestive problems. The results of laboratory testing
are nonspecific, with CRP, leukocyte and sedimentation rates being the only deviations
recorded. CRP and sedimentation rates were higher while total leukocyte levels were lowered.
Microbial tests are positive in patients with advanced AIDS and the dominant microorganisms

are resistant or opportunistic microorganisms such as ESBL K.pneumoniae and E.coli.

Conclusion: Due to the lack of specificity of laboratory testing and clinical signs and
symptoms, taking detailed notes on the patient’s medical history and lifestyle information is
of paramount importance for suspecting an acute HIV infection and reaching a final

diagnosis.
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