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Pregledni ~lanak

Lije~enje kombinacijom antiretrovirusnih lijekova (ARL) u osoba zara`enih
virusom humane imunodeficijencije (HIV) zna~ajno je produljilo duljinu ̀ ivota
bolesnika te pobolj{alo njihovu kvalitetu. Jedna od najzna~ajnijih nuspojava
ARL je lipodistrofija, sindrom udru`en s gubitkom potko`nog masnog tkiva u
podru~ju lica i ekstremiteta (lipoatrofija) te nakupljanjem masnog tkiva naj~e{-
}e u abdominalnoj regiji, na vratu i prsima (lipohipertrofija). Dijagnosti~ke me-
tode koje su u uporabi obuhva}aju ultrazvu~nu metodu, kompjuteriziranu tomo-
grafiju, magnetsku rezonancu, denzitometriju i trodimenzionalno lasersko mje-
renje. Cilj je ovih metoda objektivno i rano odre|ivanje promjena u distribuciji
masnog tkiva prije nego postanu klini~ki vidljive. Poma`u klini~arima u dono-
{enju odluke o pravovremenoj promjeni terapijskog postupka. U Klinici za in-
fektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u Zagrebu od 2006. godine u dijagnosti-
ci lipodistrofije u HIV-om zara`enih bolesnika rutinski se primjenjuje ultra-
zvu~na metoda koje je jeftina, pristupa~na i ne nosi rizik ioniziraju}eg zra~enja.

Diagnosis of Lipodystrophy in Human Imunodeficiency Virus- Infected
Patients Taking Combination Antiretroviral Therapy

Review article

The advent of combination antiretroviral therapy (CART) for human immunod-
eficiency virus (HIV) infection has led to improvements in both quality of life
and life expectancy for HIV-infected patients. The most prominent side effect of
CART is lipodystrophy, a syndrome which is characterized by loss of fat (or
lipoatrophy) in the face and limbs and increased fat (or lipohypertrophy) in in-
traabdominal, dorsocervical and breast areas. Diagnostic methods in use are: ul-
trasound, computerized tomography, magnetic resonance, dual-energy X-ray
absorptiometry and trodimensional laser scan. The goal of those methods is ob-
jective and early assessment of fat distribution, before it is clinically apparent.
They help clinicians to make decision about changing therapy. At the University
Hospital for Infectious Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}« in Zagreb, the ultra-
sound method is in routine use since 2006. This method is not expensive, it's
readily accessible and possesses essentially no risk of ionizing radiation to the
patient.

Definicija sindroma lipodistrofije udru`enog s
infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV)

Sindrom lipodistrofije u bolesnika zara`enih virusom
humane imunodeficijencije (HIV, od engl. human immun-
odeficiency virus) uklju~uje metaboli~ke komplikacije i
alteriranu morfologiju masnog tkiva [1]. Obuhva}a gu-
bitak potko`nog masnog tkiva ekstremiteta i lica (lipoa-
trofija) i nakupljanja masnog tkiva (lipohipertrofija) naj-
~e{}e u abdomenu, na vratu i prsima [2]. Nije u cijelosti
poznato radi li se o jedinstvenom sindromu ili o nekoliko
»preklapaju}ih« sindroma [3]. Udru`en je s rezistencijom

na inzulin i hiperlipidemijom. Prvi se put opisuje 1998. go-
dine [4, 5].

Epidemiologija sindroma lipodistrofije

Prevalencija lipodistrofije u osoba zara`enim HIV-om
u svijetu procjenjuje se izme|u 2 % i 83 % prema novijim
studijama, a takav {iroki raspon rezultat je razli~itih su-
bjektivnih kriterija, uklju~uju}i osobnu procjenu ispitani-
ka te razli~ite metode i tehnike mjerenja [1, 2]. Postoje ra-
zlike u interpretaciji i odvojenom izno{enju rezultata peri-
ferne lipoatrofije i centralne lipohipertrofije [6, 7]. U tabli-
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abakavir + lamivudin, lamivudin + didanozin te stavudin +
lamivudin [11].

Metaboli~ke promjene koje su opisane tijekom zaraze
HIV-om postaju sve ve}i problem i izra`enije su tijekom
ARL-a [12]. Povi{ene razine kolesterola i masti u krvi mo-
gu biti povezane s morfolo{kim promjenama distribucije
masnog tkiva u tijelu [13]. Neke od pridru`enih metaboli~-
kih karakteristika (reducirana vrijednost HDL-lipopro-
teina visoke gusto}e, hiperkolesterolemija, hipertriglice-
ridemija, rezistencija na inzulin, diabetes mellitus tip II te
lakti~na acidemija), pove}avaju rizik kardiovaskularnih
bolesti [7, 14 –16]. U masnom tkivu zdrave osobe novi se
adipociti stalno diferenciraju iz multipotentnih mezenhi-
malnih stanica [15]. Preadipociti imaju fazu eksponenci-
jalnog rasta koja vodi k arestu stani~nog ciklusa [17]. Hor-
monalnom indukcijom stanice ponovno ulaze u stani~ni
ciklus i imaju limitiran broj stani~nih podjela poznatih kao
klonalna ekspanzija preadipocita [17]. Glavni regulatori
terminalne diferencijacije su tri vrste faktora transkripcije:
citidin-citidin-adenozin-adenozin-timidin (CCAAT) / ve-
zuju}i proteini, peroksisomski proliferator – aktiviraju}i
receptor (PPAR) i sterolni regulatorni element – vezuju}i
protein 1c [17]. Aktivacija transkriptorskih faktora rezulti-
ra u potaknutoj ekspresiji gena koji karakteriziraju fenotip
zrelih adipocita s masivnom akumulacijom triglicerida. Ti
geni uklju~uju adipocidni vezuju}i lipidni protein, sintazu
masnih kiselina, glukoza transportni protein 4 i inzulinski
receptor [18, 19].

Masno tkivo nije samo inertno spremi{te energije, ve}
ima i autokrinu ulogu u regulaciji metabolizma cijelog or-
ganizma. Ono se ne sastoji samo od adipocita ve} i ostalih
funkcionalno aktivnih stanica kao {to su makrofagi i stani-
ce endotela. Lipoatrofija ne mijenja samo koli~inu masnog

ci 1 prikazani su podaci o prevalenciji iz dviju velikih stu-
dija: prva je ra|ena u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama, u
kojoj su autori evaluirali 1077 bolesnika zara`enih HIV-
-om i utvrdili prevalenciju lipodistrofije od 49 % (HIV
Out-patient Study, HOPS) [8], dok su u drugoj studiji au-
tori iz Australije evaluirali 1348 bolesnika i utvrdili preva-
lenciju lipodistrofije od 53 % (Australia Lipodistrophy
Prevalence Study, ALPS) [9].

Etiopatogeneza sindroma lipodistofije

Uporaba kombinacije antiretrovirusnih lijekova
(ARL) zna~ajno je reducirala mortalitet i morbiditet HIV-
-om zara`enih bolesnika. Njome se posti`e nemjerljiva
koli~ina virusne RNA u mililitru seruma (manje od 50 ko-
pija/mL) u prethodno nelije~enih bolesnika [10]. Danas se
u lije~enju koriste vrlo djelotvorne kombinacije antiretro-
virusnih lijekova koje se dijele u ~etiri skupine, a imaju
aditivan ili sinergisti~ki u~inak:

1. nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
(NRT): zidovudin, stavudin, didanozin, zalcitabin,
lamivudin, abakavir, emtricitabin;

2. nukleotidni analozi reverzne transkriptaze (NtRT):
tenofovir;

3. nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze
(NNRT): nevirapin, delavirdin, efavirenz i etravirin;

4. inhibitori proteaze (IP): sakvinavir, indinavir, rito-
navir, amprenavir, lopinavir. tipranavir, darunavir.

Nedavno su odobreni za primjenu jedan inhibitor
kemokinskog koreceptora CCR5 (maravirok) i inhibitor
integraze (raltegravir).

Danas se ~e{}e primjenjuju sljede}e kombinacije NRT
i NtRT: zidovudin + lamivudin, tenofovir + emtricitabin,

Tablica 1. Rezultati istra`ivanja HOPS i ALPS o prevalenciji lipodistrofije
Table 1. Results of HOPS and ALPS studies on lipodystrophy prevalence

Naziv i vrsta studije /
Name and type of study

Godina /
Year

Broj sudionika /
Number of participants Definicija / Definition Prevalencija /

Prevalence

HOPS1 [8] 2001. 1077
(85% mu{karaca / men)

Presje~na studija umjerene ili te{ke
lipoatrofije i-ili lipohipertrofije /
Cross-sectional study of mild or
severe lipoatrophy and-or
lipohypertrophy

Lipodistrofija /
Lipodystrophy 49 %
Lipoatrofija /
Lipoatrophy 13 %
Lipohipertrofija /
Lipohypertrophy 13 %
Mije{ani oblik /
Mixed form 22 %

ALPS2 [9] 2003. 1348
(97% mu{karaca / men)

Presje~na studija lipoatrofije i lipo-
hipertrofije /
Cross-sectional study of
lipoatrophy and lipohypertrophy

Lipodistrofija /
Lipodystrophy 53 %
Lipoatrofija /
Lipoatrophy 16 %
Lipoakumulacija /
Lipoaccumulation 7 %
Mije{ani oblik /
Mixed form 29 %

1 HOPS, HIV Outpatient Study
2 ALPS, Australian Lipodystrophy Prevalence Study
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tkiva ve} uzrokuje i njegovu disfunkciju, tj. reducira ek-
spresiju inzulin-osjetljivog hormona adiponektina [18,
19].

U novijim studijama prikazana je smanjena ekspresija
nekih transkripcijskih faktora kod bolesnika s lipoatrofi-
jom [20]. Ti su faktori va`ni za sazrijevanje adipocita. Ta-
ko|er je prisutna poja~ana ekspresija inflamatornih citoki-
na, prisutne su inflamatorne stanice i vidljiva je apoptoza
[21– 23]. Deplecija mitohondrijske deoksiribonukleinske
kiseline (DNA) u adipocitima lipoatrofi~nih bolesnika
translatira se u poreme}enu funkciju mitohondrijima kodi-
ranih enzima [22].

Dvije temeljne vrste antiretrovirusnih lijekova, PI i
NRT modificiraju metabolizam i mitohondrijsku funkciju
te ravnote`u hormona (leptina, adiponektina) i citokina
[24]. Patofiziologija je kompleksna, ali se razli~iti istra`i-
va~i sla`u u tome da je mehanizam djelovanja inhibitora
proteaze i analoga inhibitora virusne transkriptaze razli~it
iako je u oba slu~aja ciljni organ masno tkivo. NRT, osobi-
to analozi timidina (stavudin i zidovudin) imaju sposob-
nost indukcije mitohondrijalne disfunkcije i modifikacije
adipocitnog fenotipa te na~ina sekrecije citokina i ostalih
adipokina, vjerojatno kroz produkciju reaktivnih oblika
molekula kisika [25]. IP djeluju na adipocite tako da alteri-
raju njihovu diferencijaciju i osjetljivost na inzulin te tako-
|er utje~u na uzorak sekrecije adipokina iz masnog tkiva
[18].

Ove hipoteze mogu objasniti mehanizam lipoatrofije
dok je mehanizam lipohipertrofije i dalje spekulativan.
Neki adipokini i slobodne masne kiseline koje se osloba-
|aju iz adipocita igraju va`nu ulogu u kontroli osjetljivosti
jetre i mi{i}nog tkiva na inzulin [17].

Metaboli~ki poreme}aji

Slo`eni metaboli~ki poreme}aji ~esto su udru`eni s
opisanim tjelesnim promjenama. Obuhva}aju: perifernu i
hepatalnu rezistenciju na inzulin, intoleranciju glukoze,
diabetes mellitus tip II, hipertrigliceridemiju i hiperkole-
sterolemiju, pove}anu koli~inu slobodnih masnih kiselina
i sni`ene vrijednosti lipoproteina visoke gusto}e [17]. Hi-
perlipidemije su ~esta nuspojava ARL osobito u kombi-
nacijama koje uklju~uju inhibitore proteaze [26].

Kolesterol je rasprostranjen u svim tkivima u organiz-
mu. Sintetizira se iz acetil_CoA, a eliminira putem `u~i.
Prete~a je drugih steroida u organizmu. Trigliceridi ili neu-
tralne masti sastoje se od alkohola i masnih kiselina. Dijele
se na egzogene i endogene. Egzogeni trigliceridi se resor-
biraju iz crijeva, putem krvi dolaze u jetru i ostala tkiva.
Endogeni trigliceridi se sintetiziraju u jetri iz ugljikohidra-
ta [27].

Masne kiseline se dijele u dvije glavne skupine, na te-
melju zasi}enosti ugljikovih lanaca: 1. zasi}ene (bez dvo-
strukih kovalentnih veza) i 2. nezasi}ene. Nezasi}ene mas-

ne kiseline mogu biti: jednostruko nezasi}ene (koje imaju
samo jednu kovalentnu vezu) ili vi{estruko nezasi}ene
(vi{e od jedne nezasi}ene kovalentne veze). Lipoproteini
su kompleksne makromolekule, okruglog oblika koje se
sastoje od stotina molekula masti i bjelan~evina. Posredni-
ci su u transportu masti u plazmi. Na temelju gusto}e klasi-
ficirani su u ~etiri skupine: 1. hilomikroni, potje~u iz crije-
va, nastaju nakon resorpcije masti i kolesterola, 2. lipopro-
teini vrlo niske gusto}e (VLDL), potje~u iz jetre, slu`e za
transport triglicerida iz jetre u ostala tkiva, 3. lipoproteini
niske gusto}e (LDL) koji nastaju razgradnjom VLDL, a
dijelom se proizvode u jetri, odla`u kolesterol u arterijski
zid te izazivaju o{te}enje endotela krvnih `ila i ateroskle-
rozu. Zasi}ene masne kiseline i kolesterol glavni su sastoj-
ci hrane koji podi`u razinu LDL-a. Lipoproteini visoke
gusto}e (HDL) potje~u iz jetre i crijeva, a slu`e za trans-
port triglicerida iz crijeva u jetru. Tako|er transportiraju
kolesterol iz ̀ ila natrag u jetru [12].

Hipertrigliceridemije predstavljaju naj~e{}u abnor-
malnost sa ili bez hiperkolesterolemije [28]. Nekoliko tje-
dana nakon inicijacije ili promjene terapije razine lipida
dosi`u vrhunac i zatim ostaju stabilne. Svi inhibitori pro-
teaze vode ka hiperlipidemiji, ali je stupanj razli~it. Na
primjer, atazanavir je najmanje povezan s dislipidemijom i
rezistencijom na inzulin [24]. Nasuprot tome, ritonavir
~esto uzrokuje hipertrigliceridemiju koja je ovisna o dozi
[27].

U lijekovima induciranim dislipidemijama pove}avaju
se vrijednosti lipoproteina niske gusto}e i trigliceridima
bogatih lipoproteina vrlo niske gusto}e. Tako|er postoji
pove}anje vrijednosti apolipoproteina B, CIII i E. Bla`a
hiperkolesterolemija mo`e se javiti tijekom terapije efavi-
renzom, ali nije tipi~na za terapiju nevirapinom [17]. Aku-
mulacija preegzistiraju}ih i lijekovima povezanih faktora
rizika zahtijeva ve}u klini~ku pozornost jer smanjenje
morbiditeta i mortaliteta kod HIV-om zara`enih bolesnika
uvo|enjem ARL pove}ava dodatne relevantne kardio-
vaskularne rizike [14].

Sindrom lipodistrofije i kardiovaskularni rizici

Kardiovaskularne bolesti su vrlo zna~ajan uzrok mor-
biditeta i mortaliteta me|u bolesnicima zara`enim HIV-
-om [29]. Uporaba PI je ~e{}e udru`ena s promjenama lipi-
da u usporedbi s uporabom NNRTI-a, iako postoji indivi-
dualna varijabilost. Farmakoterapija dislipidemija reduci-
ra kardiovaskularne rizike u bolesnika koji nisu zara`eni
HIV-om [30]. Farmakolo{ko lije~enje dislipidemija u bo-
lesnika koji uzimaju ARL ograni~eno je interakcijama lije-
kova te su utvr|ene posebne smjernice za tretiranje dislipi-
demija u HIV-om zara`enih bolesnika [31]. Svakako se
preporu~uje prestanak pu{enja, poja~ana tjelesna aktiv-
nost, redukcija prekomjerne tjelesne te`ine, edukacija o
zdravom na~inu prehrane kombinirana s uzimanjem stati-
na i fibrata.
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Klini~ka slika lipodistrofije

Najprominentniji klini~ki znak lipodistrofije je gubitak
potko`nog masnog tkiva na licu, osobito periorbitalno i
temporalno (Slika 1) te na ekstremitetima [32]. Stupanj
varira od blage do vrlo te{ke lipoatrofije i karakteriziran je
nagla{enim nazolabijalnim brazdama, protrudiraju}om
muskulaturom i osobito izra`enim jagodi~nim kostima.
Ovakav izgled mo`e dovesti do smanjenja kvalitete ̀ ivota
bolesnika, niskog samopo{tovanja i samopouzdanja, os-
je}aja depresije i stigmatizacije [24].

utvrde promjenu, odre|uju kojeg je stupnja prema unapri-
jed definiranim skalama [1].

Klini~ka procjena lije~nika

Lije~nik koji redovito prati bolesnika i ordinira terpiju
bilje`i periodi~ki u poseban obrazac svoje zaklju~ke o pro-
mjeni distribucije masnog tkiva bolesnika [1, 36]. Postoji
uskla|enost u skalama procjene koju donosi bolesnik i
procjene koju donosi lije~nik.

Antropometrijska mjerenja

Antropometrijska mjerenja su ne{kodljiva, lako preno-
siva, jeftina i puno lak{e izvediva od slikovnih tehnika.
Mjeri se debljina ko`nog nabora kaliperom, tjelesna te`i-
na, visina, opseg struka i opseg kukova. Iako su objektivni-
ja od klini~ke procjene i procjene samog bolesnika, limiti-
rana su nedostatkom standardiziranih mjerenja potko`nog
masnog tkiva na licu [1]. Nisu uporabljiva u mjerenju vis-
ceralnog i perirenalnog masnog tkiva.

Mjerenja ultrazvukom, kompjuteriziranom tomografijom,
denzitometrijom i magnetskom rezonancom

Ultrazvu~na metoda je vrlo prihvatljiva zbog jedno-
stavnosti primjene, niske cijene u usporedbi s ostalim me-
todama, ugodna je za ispitanika te ne nosi opasnosti od
ioniziraju}eg zra~enja [37]. Osim potko`nog masnog tkiva
pogodna je za mjerenje visceralne i perirenalne masti [38].
Ne postoje pouzdani dokazi {tetnih posljedica primjene di-
jagnosti~kog ultrazvuka [39, 40].

Pri skeniranju ko`e i potko`ja multifrekventnim line-
arnim sondama, mo`emo jasno razlikovati sloj ko`e, zatim
potko`ne masti, kao i sloj mi{i}a ispod masti, te o{tru i jas-
nu granicu izme|u masnog i mi{i}nog tkiva. Elektronskim
kaliperima precizno se mjeri debljina potko`nog masnog
tkiva prema standardiziranim kriterijima [41]. Pri tome je
zna~ajno da se ne vr{i pritisak sondom. Prilikom odre|iva-
nja apsolutne vrijednosti debljine visceralne masti koristi-
mo konveksnu sondu frekvencije od 3,5 do 5 MHz, ovisno
o tjelesnoj gra|i ispitanika [42]. Ograni~avaju}i faktori u
objektivnoj procjeni debljine sloja visceralnog masnog
tkiva su meteorizam i nedovoljna suradnja bolesnika, usli-
jed ~ega se nejasno vizualiziraju markirne to~ke-dorzalna
povr{ina lijevog re`nja jetre i prednja kontura abdomi-
nalne aorte [42].

Vizualizacija perirenalnog masnog tkiva je obi~no ma-
nje podlo`na opisanim ograni~enjima, zbog samog polo-
`aja organa te kori{tenja kosih, aksijalnih i ne{to manje
longitudinalnih skenova [43]. Prilikom skeniranja va`no
je odabrati odgovaraju}u snagu ultrazvu~nog snopa (engl.
time gain compensation i overall gain) [44]. Dinami~ki
raspon (engl. dynamic range) se mo`e prilagoditi prema
`elji, tako da se vidi dovoljan raspon sive skale na ekranu
[44].

Slika 1. Bolesnica zara`ena HIV-om, koja ~etiri godine koristi
antiretrovirusne lijekove, s teškim oblikom lipoatrofi-
je lica

Figure 1. HIV-infected female patient, four years exposed to
combination antiretroviral therapy, with severe form
of facial lipoatrophy

Akumulacija visceralne masti mo`e uzrokovati blage
gastrointestinalne simptome. Obi~no se ta akumulacija
pove}ava u po~etku uvo|enja terapije, a zatim ostaje sta-
bilna [33]. Akumulacija masnog tkiva mo`e se tako|er
manifestirati kao dorzocervikalna nakupina (»buffalo
hump«), ali i unutar mi{i}a i jetre. HIV-om zara`ene boles-
nice ̀ ale se i na bolno pove}anje grudi [34, 35].

Metode u dijagnostici lipodistrofije u HIV-om
zara`enih bolesnika

Postoji vi{e metoda u dijagnostici lipodistrofije po~ev-
{i od jednostavnih i jeftinih kao {to su antropometrijska
mjerenja pa do sofisticiranih i skupih kao {to je mjerenje
magnetskom rezonancom (MRI). Vlastita procjena boles-
nika i procjena lije~nika su ograni~ene subjektivno{}u. Jo{
se uvijek poku{ava utvrditi optimalna objektivna metoda
koja bi u sebi sjedinila sve pozitivne karakteristike: objek-
tivnost, pristupa~nost, pouzdanost i umjerenu cijenu.

Vlastita procjena bolesnika

Koriste se standardizirani upitnici s nizom pitanja o
promjenama u raspodjeli masnog tkiva. Ako ispitanici
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Iako ultrazvu~na metoda ovisi o iskustvu ispitiva~a te
je donekle time ograni~ena, do sada je uz trodimenzional-
no povr{insko lasersko mjerenje jedina metoda vjerodo-
stojno ispitana u evaluaciji facijalne lipoatrofije [32, 45].
U sada{njem trenutku najve}i su dijagnosti~ki problemi
povezani s odre|ivanjem facijalne lipoatrofije, koja je
ujedno i vrlo te{ko prihva}ena kod bolesnika tako da mo`e
utjecati na njihovu odluku o prekidu ARL [46]. Ote`ava-
ju}i ~imbenici su prirodan proces starenja, individualna
kvaliteta ko`e i morfologija lica. Obzirom da se sve vi{e
bolesnika odlu~je na kirur{ke korekcije va`no je posje-
dovati metodu kojom }e se pratiti bolesnika, vi{estrukom
evaluacijom u duljem vremenskom intervalu. Tu je osobi-
to nagla{ena uloga ultrazvuka. Uz ultrazvuk sve je vi{e u
uporabi i trodimenzionalno lasersko mjerenje koje se ina-
~e koristi u klini~koj praksi za stvaranje slika kontura lica u
planiranju maksilofacijalnih operacija, mjerenju kranio-
-facijalnih deformiteta i planiranju radioterapije [47]. Radi
se o relativno jeftinoj, pristupa~noj metodi kratkog traja-
nja (svega 2 minute), bez izlaganja ioniziraju}em zra~enju.
Tijekom 12. konferencije o retrovirusima i oportunisti~-
kim infekcijama 2005. godine, Moyle i suradnici iznijeli
su studiju o mogu}nostima ultrazvu~ne dijagnostike ma-
larnog potko`nog masnog tkiva u najdubljoj to~ki Bicha-
tove bule na licu u bolesnika koji su promijenili antiretro-
virusnu terapiju u manje toksi~nu. Mjerenja su u~injena
nakon {est mjeseci trajanja terapije i nisu bila registrirana
kompjuteriziranom tomografijom (CT-om) [48]. Rezultati
te studije daju ultrazvuku prednost pred CT-om [48].

U odre|ivanju lipoatrofije ostalih regija u tijelu postoji
vi{e studija koje su uspore|ivale ultrazvuk i CT, ultrazvuk
i denzitometriju te su utvrdile signifikantnu korelaciju u
mjerenju potko`nog tkiva abdomena i nadlaktice CT-om i
ultrazvukom te denzitometrijom i ultrazvukom u intervali-
ma od 6 i 12 mjesci od po~etka uzimanja antiretrovirusne
terapije [49]. Iz tih se studija zaklju~ilo da je apsolutno
mjerenje regionalne masti, bez obzira o kojoj se tehnici ra-
di u boljoj korelaciji nego promjene tijekom vremena. CT i
denzitometrija kao ni ultrazvu~na dijagnostika jo{ uvijek
nisu u cijelosti standardizirane za evaluaciju lipoatrofije
[37, 41, 49].

CT se smatra »zlatnim« standardom u procjeni potko`-
ne i visceralne masti zbog niske varijabilnosti i visoke pre-
ciznosti [50, 51]. Princip njegovog rada temelji se na sla-
bljenju (atenuaciji) rendgenskih zraka prolaskom kroz sni-
mani dio tijela, do ~ega dolazi zbog apsorpcije i rasapa
energije rendgenskih zraka [51]. Apsorpcijske vrijednosti
gusto}e pojedinih tkiva izra`avaju se u Hounsfeldovim je-
dinicama (HU) [48]. Masno tkivo mjeri se sumacijom svih
piksela s vrijednostima izme|u –150 i –50 HU [51]. CT
jednog sloja, u razini intervertebralnog prostora L4/L5
omogu}uje mjerenje distribucije visceralne masti i pot-
ko`ne masti u abdominalnoj regiji [50]. Ograni~enja ove
metode su slabija dostupnost, visoka cijena i {tetnost ioni-
ziraju}eg zra~enja [40, 48].

Denzitometrija mjeri tjelesnu mast s minimalnom eks-
pozicijom rendgenskim zrakama i jeftinija je od CT meto-
de [52]. To je jo{ uvijek najrasprostranjenija metoda u
procjeni ukupne tjelesne masti [1], ali je podlo`na velikim
pogre{kama u mjerenju regionalne masti. Tako|er, ne
mo`e razlikovati visceralnu i potko`nu mast [52].

MRI je izvrsna metoda za procjenu obujma potko`ne i
visceralne masti, ali je ograni~na cijenom i relativnom ne-
pristupa~no{}u [53]. Danas su u uporabi magneti snage
1,5 Tesla i 3 Tesla, a koriste se T-1 mjerene FLASH (engl.
gradient – echo fast low angle shot) sekvence za procjenu
obujma potko`nog i visceralnog masnog tkiva [54]. Po-
~etni sloj se u~ini na razini intervertebralnog prostora
L4/L5 kralje{ka, a zatim se povla~e slojevi debljine 10 mm
u razmacima po 40 mm do razine stopala, s rukama ispru-
`enim niz tijelo. Obujam pojedinih tkiva u prostoru izme-
|u 2 sloja ra~una se matemati~kim algoritmima [54].

Korelacija izme|u CT i MRI je vrlo dobra, kao {to su
iznijeli Ohsuzu i suradnici 1998., te Yoon i suradnici 2008.
godine [55, 56]. Prednost MRI tehnike je u tome {to ne
zra~i bolesnike [56].

Lije~enje i prevencija lipodistrofije

Do danas ne postoji primjereno lije~enje lipodistrofije
[57]. Navest }emo neke mogu}nosti koje primjenjujemo u
na{ih bolesnika i koje mogu pobolj{ati metaboli~ke pro-
mjene i izgled bolesnika.

Promjena prehrambenih navika

Promjena prehrambenih navika prva je intervencija
koja se poduzima u prevenciji i lije~enju lipodistrofije. Bo-
lesnicima se savjetuje restrikcija unosa ukupne koli~ine
masti na 25 – 35 % cjelokupnog unosa dnevnih kalorijskih
potreba u kombinaciji s hipolipemijskim lijekovima [3,
58]. Bolesnicima s ekscesivnom hipertrigliceridemijom
preporu~uje se dijeta s vrlo malom koli~inom masno}a i
potpunom apstinencijom od alkohola kako bi se reducirao
rizik pankreatitisa. Preporu~uje se i prestanak pu{enja
kako bi se reducirao kardiovaskularni rizik [16].

U jednom od na{ih ranijih istra`ivanja na{li smo pove-
zanost lipoatrofije s pu{enjem i nepridr`avanjem medite-
ranske dijete [59].

Modifikacija antiretrovirusne terapije i uporaba statina

Cilj modifikacije antiretrovirusne terapije je mini-
mizacija toksi~nog u~inka ARL promjenom lijeka [60].
Nekoliko velikih klini~kih studija dokazalo je pove}anu
incidenciju i prevalenciju lipoatrofije kod bolesnika koji
primaju stavudin [61, 62]. Stoga je ve}ina studija koje se
baziraju na promjeni terapije (engl. »switch-studies«) za-
mijenila stavudin (ili zidovudin u nekim studijama) manje
toksi~nim lijekovima kao {to je tenofovir ili abacavir [63,
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64]. Prema razli~itim studijama vrijeme oporavka varira
od 48 do 104 tjedna od po~etka uzimanja abakavira, a re-
zultati su bolji ako je promjena lijeka u~injena {to ranije,
ve} kod prvih znakova lipoatrofije. Navedena promjena
terapije je imunolo{ki i virusolo{ki sigurna, ali ne pobolj-
{ava ostale metaboli~ke parametre kao {to su vrijednosti
lipida ili glukoze niti reducira koli~inu visceralne masti
[64]. Tenofovir i emtricitabin uzrokuju manji stupanj lipo-
distrofije nego stavudin kao dio inicijalne antiretrovirusne
kombinacije [65, 66].

Mallon i suradnici su u svojoj studiji 2006. godine izni-
jeli zna~ajno pove}anje potko`nog masnog tkiva nakon
dvanaest tjedana terapije pravastatinom [33]. Sutinen i
kolege su 2007. god. u svom istra`ivanju prikazali da su-
plementacija uridina zna~ajno pove}ava obujam potko`-
nog masnog tkiva u HIV-om zara`enih bolesnika, bez
promjene ARL [67]. U »in vitro« pokusima uridin »po-
ni{tava« toksi~no djelovanje analoga timidina u adipociti-
ma. Potrebna su daljnja istra`ivanja navedenih farmaka na
ve}em broju ispitanika u longitudinalnim studijama.

Rekonstruktivno lije~enje lipodistrofije

U bolesnika s lokaliziranim nakupljanjem masnog tki-
va, osobito u dorzo-cervikalnoj i abdominalnoj regiji, pri-
mjenjuje se liposukcija, iako su rezultati naj~e{}e kratko-
trajni jer dolazi do ponovne akumulacije masti nakon ne-
koliko mjeseci [68].

Facijalna se lipoatrofija mo`e korigirati trajnim ili bio-
razgradivim implantatima ili autolognim masnim tkivom
[69]. Naj~e{}e se opisuje tehnika uzimanja dermalnog
grafta debljine 1 do 1,5 cm izdvojenog iz pubi~ne ili late-
ralne glutealne regije. Graft se transferira u tzv. »malarne
d`epove« transoralnim pristupom. Tijekom sljede}ih tri do
pet mjeseci atrofi~no se podru~je jednom ili dvaput korigi-
ra kako bi se postigao ̀ eljeni obujam [69].

Prevencija lipodistrofije

Obzirom da se analozi timidina (stavudin i zidovudin)
povezuju s lipodistrofijom, nove preporuke o ARL u
po~etnom lije~enju daju prednost kombinacijama teno-
fovir + emtricitabin i abakavir + lamivudin. ̂ ini se da se na
taj na~in mo`e sprije~iti pojava lipoatrofije. Prevencija
lipohipertrofije nije dovoljno definirana i mo`e uklju~ivati
pravilnu prehranu, primjerenu tjelesnu aktivnost i mogu}u
promjenu ARL.

Zaklju~ak

Nuspojave ARL zna~ajne su u dugoro~noj prognozi
bolesnika zara`enih HIV-om, zato jer se radi o kroni~noj
infekciji, koja se mo`e terapijski kontrolirati, ali ne i izli-
je~iti. Jedna od najva`nijih nuspojava ARL je sindrom li-
podistrofije koji ima va`an utjecaj na kvalitetu `ivota
bolesnika i uzrokuje tjelesne i psiholo{ke probleme. U ra-

noj dijagnostici lipodistrofije i evaluaciji gubitka ili nago-
milavanja potko`nog i visceralnog masnog tkiva koriste se
ultrazvu~na, denzitometrijska, CT, MRI i laserska metoda.
Prednost je ultrazvu~ne metode njezina pristupa~nost, jed-
nostavnost, dostupnost, nedostatak ioniziraju}eg zra~enja
i relativno niska cijena u usporedbi s ostalim metodama.
Obzirom da je njezina preciznost i reproducibilnost u ko-
relaciji s CT-om koji se smatra »zlatnim standardom« u
procjeni obujma potko`nog i visceralnog masnog tkiva, u
Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« koristi-
mo je u rutinskim pregledima HIV-om zara`enih bolesnika
koji uzimaju kombinaciju antiretrovirusnih lijekova od
2006. godine. Ultrazvuk nam daje korisne podatke u is-
klju~ivanju bolesnika s lipoatrofijom i lipohipertrofijom, a
njime ujedno pratimo bolesnike na kontrolnim pregledima
u evaluaciji uspjeha pojedinog terapijskog postupka.
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